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RÉSUMÉ 
Les facteurs associés avec l’utilisation off-label des antipsychotiques chez les ainés 
vivant dans la communauté au Québec 
 
Par 
Hamzah Bakouni 
Programmes de recherche en sciences de la santé 
 
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l’obtention 
du diplôme de maitre ès sciences (M.Sc.) en sciences de la santé, Faculté de médecine et 
des sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 
 
L’utilisation des antipsychotiques (AP) pour une indication non approuvée autrement dite 
off-label, peut être associée avec des effets indésirables graves chez les ainés. Étant donné 
le peu d’études portant sur le sujet, cette étude vise à déterminer la prévalence et les 
facteurs associés à l’utilisation off-label des AP chez les ainés âgés ≥ 65 ans vivant dans la 
communauté au Québec. Des analyses secondaires des données provenant de 2 enquêtes 
«l’Étude sur la Santé des Aînés» (ESA) et ESA-Services, étaient effectuées sur un 
échantillon total de 4018 ainés. L’utilisation off-label d’AP était définie par l’absence d’une 
indication approuvée selon la liste d’approbation publiée par Santé Canada en juin 2016, 
durant la même année. Les diagnostics ont été repérés dans les registres administratifs des 
services médicaux et pharmaceutiques de la « Régie de l’Assurance médicale du Québec» 
(RAMQ) en utilisant les codes internationaux de maladies (CIM-9) validés par d’autres 
études, et les codes CIM-10 appropriés selon la formule de changement CIM-9/10 fournie 
par la RAMQ. Le cadre conceptuel d’Andersen & Newman conçu pour expliquer le 
comportement de l'utilisation des services de santé selon trois catégories de facteurs 
(prédisposant, facilitants et de besoin) a été utilisé pour étudier, avec des régressions 
multinomiales, l’utilisation off-label des AP comparée à la non-utilisation et à l’utilisation 
approuvée dite labeled. La prévalence d’utilisation d’AP dans cet échantillon d’ainés était 
estimée à 2.5%. Parmi les utilisateurs d’AP, 78% étaient considérés comme off-label. 
L’utilisation off-label des antipsychotiques comparée à la non-utilisation était associée à  
l’âge (RC : 0.46; 95%CI: 0.27-0.78) , le niveau de scolarité (RC: 2.68; 95%IC: 1.64- 4.40), 
le nombre de visites ambulatoires incluant les visites chez le médecin traitant (≥ 6)                 
(RC: 2.39; 95%IC: 1.34- 4.25), l’utilisation d’antidépresseurs ou de benzodiazépines             
(RC: 5.81; 95%IC: 3.31- 10.21), et la présence d’un syndrome cérébral organique et de la 
maladie d’Alzheimer (RC: 5.73; 95%IC: 1.74- 18.89). L’utilisation off-label des AP 
comparée à l’utilisation labeled était associée avec l’insomnie (RC: 0.13; 95%IC: 0.02- 
0.91) et la dépression majeure (RC: 0.02; 95%IC: <0.01-0.11). Cette étude a montré une 
prévalence élevée de l’utilisation off-label des AP chez les ainés vivant dans la 
communauté au Québec. En résumé, l’utilisation off-label des AP était associée à la 
présence de visites ambulatoires répétées, l’utilisation d’autres médicaments psychotropes 
et la présence d’un syndrome cérébral organique, reflétant potentiellement un profil des cas 
cliniques plus complexes.             
Mots clé: off-label, antipsychotiques, ainés vivant à domicile. 
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Summary 
Off-label use of antipsychotics and the associated factors in community living older 
adults 
By 
Hamzah Bakouni  
Health sciences Program 
A thesis presented to the Faculty of Medicine and Health Sciences in partial fulfillment of 
the requirements of the degree of Master of Science in Health sciences, Faculty of 
Medicine and Health Sciences, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, 
J1H 5N4 
The risk of using antipsychotics (AP) for off-label indications may outweigh the benefits in 
older adults. Due to the scarcity of studies describing off-label use of AP in older adults, 
this study aimed to determine the prevalence of the off-label use of AP in Quebec, and to 
determine, using Andersen & Newman’s model of healthcare seeking behaviour, the 
predisposing, enabling and need factors associated with the off-label use of AP. We used 
data from a socio-demographically (age, sex, and postal code representing population 
density) weighted sample (n = 4018) of older adults living in the community and who 
participated in the «Enquête sur la Santé des Aînés» (ESA) and ESA-Services health 
studies. AP use was identified from the RAMQ pharmaceutical registry. The presence of 
off-label use of AP (yes/no) was identified from validated ICD-9/10 diagnoses codes found 
in the RAMQ and MED-ÉCHO medical services and hospitalisations databases. The              
off-label use of AP was defined by the absence, during the same one-year period, of an 
approved indication for a delivered AP, according to Health Canada’s approval database as 
of June 2016. Multinomial logistic regression was used to study the off-label use of AP as 
compared to both labeled use and non-use as a function of predisposing, enabling and need 
factors. In this study, the prevalence of AP use reached 2.5%, of which 78% was off-label. 
Compared to non-use, off-label AP use was associated with age                                      
(OR: 0.46; 95%CI: 0.27-0.78); education level (OR: 2.68; 95% CI: 1.64- 4.40), a higher 
number of outpatient visits including physicians visits (OR: 2.39; 95%CI: 1.34- 4.25), 
antidepressant or benzodiazepine use (OR: 5.81; 95%CI: 3.31- 10.21), and the presence of 
an organic brain syndrome & Alzheimer’s disease (OR: 5.73; 95%CI: 1.74- 18.89). 
Compared to labeled use, off-label use was less likely in those with major depression                                               
(OR: 0.02; 95%CI: <0.01-0.11) and insomnia (OR: 0.13; 95%CI: 0.02- 0.91).                             
In summary, off-label use is highly prevalent among community living older adults using 
AP. Off-label use was associated with the presence of an organic brain syndrome & 
Alzheimer’s disease, other psychotropic drug use and with increased outpatient visits, 
suggesting the off-label use of AP in more complex and severe clinical cases. Future 
longitudinal studies should focus on health related changes among incident off-label users 
of AP.  
KEYWORDS:  Antipsychotics, off-label use, community living older adults.  
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Chapitre 1 : Introduction 
1.1 Introduction générale 
Les antipsychotiques (AP) sont des médicaments psychotropes utilisés initialement pour 
traiter le délire et les hallucinations associées avec la schizophrénie, les troubles 
psychotiques et les troubles du comportement comme l’agitation (Stahl, 2008). Les 
indications approuvées par Santé Canada pour l’utilisation des AP chez l’adulte incluent le 
traitement de la schizophrénie, ainsi que d’autres maladies physiques et mentales qui 
pourraient varier selon le type d’AP utilisée (Christian et al., 2012; Health Canada, 2016). 
Les AP sont catégorisés selon deux générations: la première génération, appelée autrement 
les AP typiques ou classiques; et la deuxième génération, appelée autrement les AP 
atypiques ou la nouvelle génération (Stahl, 2008). L’avantage principal des AP de 
deuxième génération comparée à la première est la diminution d’effets indésirables 
neurologiques, incluant les symptômes extrapyramidaux et la dyskinésie tardive (Masand, 
2000; Maher & Theodore, 2012). Néanmoins, la deuxième génération des AP est associée 
avec un risque plus élevé d’effets neuroendocriniens dont la prise de poids et la 
dyslipidémie (Masand, 2000; Maher & Theodore, 2012). À cause du profil d’effets 
indésirables plus sécuritaires (Masand, 2000; Maher & Theodore, 2012), le portrait 
d’utilisation des AP aux États-Unis a graduellement changé de la première génération avec 
un pourcentage d’utilisation estimée à 84% en 1995, à la deuxième génération avec un 
pourcentage d’utilisation estimée à 93% en 2008 (Alexander et al., 2011). Après les mises 
en garde multiples par le FDA en 2005 et 2008 sur l’utilisation des AP chez les ainés 
atteints de démence, à cause du risque plus élevé de mortalité (Food & Drug 
Administration (FDA), 2008) et des effets indésirables (Masand, 2000; Maher & Theodore, 
2012), plusieurs chercheurs ont commencé à étudier l’utilisation des AP et les facteurs 
associés avec l’utilisation hors indication dite off-label (Alexander et al., 2011; Leslie et al., 
2009; Leslie & Rosenheck, 2012).  
En considérant le vieillissement de la population canadienne et l’augmentation des 
maladies chroniques neurodégénératives et psychiatriques, il est important d’étudier la 
prévalence et les facteurs associés à l’utilisation des AP chez les ainés vivants dans la 
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communauté. Cette étude, réalisée sous la forme d’un article, a pour objectif de décrire les 
facteurs associés à l’utilisation off-label, labeled et la non-utilisation des AP. Ceci pour 
pouvoir identifier les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des individus pour 
qui les médecins prescrivent les AP comme hors indication off-label.   
1.2 Prévalence de l’utilisation des antipsychotiques (AP) et ces indications chez les 
ainés  
La prévalence de l’utilisation des AP chez les ainés diffère d’un pays à l’autre. La 
prévalence d’utilisation des AP chez les ainés était estimée à 4.3% chez les hommes et à 
6% chez les femmes au Manitoba au Canada en 2006 (Alessi-Severini et al., 2008) et à 
4.9% au Québec en 2009 (Morarescu (INESSS), 2011). La prévalence d’utilisation des AP 
est plus élevée chez les ainés institutionnalisés (Carton et al., 2015). Ainsi, la prévalence 
d’utilisation des AP est estimée entre 15% et 37% chez les ainées vivant aux CHSLD au 
Québec en 2005 (Champoux et al., 2005).  
Les études sur les adultes montrent des prévalences de troubles de l’humeur, d’anxiété, et 
d’insomnie plus importantes chez les utilisateurs d’AP. De plus, l’agitation représente une 
indication prévalente de l’utilisation des AP chez les adultes et les ainés à la fois (Alannen 
et al., 2008; Carton et al., 2015). Un rapport de l’INESSS (2011) a publié les prévalences 
des troubles mentaux auprès des ainés âgés de 65 ans et plus utilisant des AP, au Québec en 
2009. Les troubles mentaux les plus prévalents incluaient les suivants: les troubles anxieux, 
de personnalité et les «autres troubles psychiatriques» (67.3%), suivis par les troubles de 
l’humeur et «les autres troubles affectifs» (55.1%), les troubles mentaux organiques et non 
organiques (41.4%), et la démence (35.2%). Ces ainés utilisant des AP avaient en moyenne 
2.4 psychopathologies par patient, et 3.3% des ainés utilisant des AP ont reçu une 
bithérapie, et 0.3% ont reçu une tri- ou tétrathérapie (Morarescu (INESSS), 2011).  
1.3 Effets indésirables des AP chez les ainés 
Les effets indésirables des AP chez les ainés sont multiples et incluent des effets 
neurologiques indésirables causés plus fréquemment par les AP de la première génération 
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que par les AP de la deuxième génération (Masand, 2000; Vitry et al., 2010; Maher & 
Theodore, 2012).  
Ces effets neurologiques indésirables incluent (Masand, 2000; Vitry et al., 2010; Maher & 
Theodore, 2012; Stahl, 2008): 1- l’hypotension orthostatique; 2- les symptômes 
extrapyramidaux représentés par un tremblement de repos, une rigidité; 3- la dyskinésie 
tardive avec une prévalence estimée à 53% après 3 ans d’utilisation des AP, qui  inclut des 
mouvements involontaires du corps et au niveau bucco-masticateur  (Lanning et al., 2016); 
4- une réaction anticholinergique incluant la confusion mentale, la sécheresse de la bouche 
et des muqueuses, la constipation, la dysurie et la rétention urinaire; 5- un risque accru de 
pneumonie et d'atteinte rénale aiguë, surtout chez les ainés (Hwang et al., 2014). De plus, 
les médicaments psychotropes incluant les AP, pourraient augmenter la probabilité de la 
chute et des fractures associées, comme la fracture de la hanche chez les ainés (Vitry et al., 
2010; Fraser et al., 2015). Les AP surtout de la deuxième génération pourraient causer des 
effets indésirables neuroendocriniens, incluant: 1- l’augmentation du poids; 2- 
l’hyperglycémie; 3- l’hypertension artérielle et 4- la dyslipidémie et les maladies 
cardiovasculaires (Masand, 2000); et un risque accru du syndrome métabolique (Masand, 
2000; Vitry et al., 2010).  
L’utilisation des AP est également associée à des effets cardiovasculaires sérieux, incluant : 
1- les troubles de conduction cardiaque ; (Masand, 2000); 2- un risque accru des 
événements cérébrovasculaires; et 3- un risque accru de la mort subite (Ray et al., 2009).  
1.4 Les antipsychotiques et le risque de la mortalité chez les ainés atteints de démence 
Une augmentation du risque de la mortalité était rapportée chez les ainés atteints de la 
démence et utilisant un AP. Ainsi, dans une étude cas-témoin rétrospective, couvrant la 
période: 1998-2008 avec un suivi de 180 jours, le risque de la mortalité était estimé à 3.8% 
pour l’halopéridol, à 3.7% pour la rispéridone, 2.5% pour l’olanzapine, et 2% pour la 
quétiapine (Maust et al., 2015). Cependant, une méta-analyse récente des essais randomisés 
contrôlés portant sur l’utilisation des AP typiques chez les ainés n’a pas trouvé de risque 
accru de la mortalité (Hulshof et al., 2015).  
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Des mises en garde multiples ont été émises par Santé Canada concernant l’utilisation des 
différentes AP chez les ainés atteints de démences. Ainsi, Santé Canada a émis des avis de 
mises en garde multiples chez les ainés atteints de démence en 2002 pour l’utilisation de 
rispéridone et en 2004 pour olanzapine. En 2005, Santé Canada a inclus l’utilisation de tous 
les AP atypiques dans cette mise en garde chez les ainés atteints de démence (Morarescu 
(INESSS), 2011; Craig et al., 2016; Health Canada, 2005). En 2008, la «FDA» aux                
États-Unis, l’organisation régulatrice de l’approbation de l’utilisation des médicaments, a 
inclus l’utilisation des AP de toutes les générations dans sa mise en garde, chez les ainés 
atteints de démence (FDA, 2008). Enfin, malgré les mises en garde successives par Santé 
Canada et par la «FDA», la prescription off-label de la quétiapine chez les ainés atteints de 
démence et vivants dans la communauté a continué à augmenter. Ainsi, et comme indiquée 
par Craig et al. (2011), l’absence d’alternatives thérapeutiques efficaces pour traiter les 
troubles comportementaux reliés à la démence chez les ainés pourrait expliquer en partie 
cette utilisation off-label des AP dans cette population (Craig, 2011).  
1.5 Impact économique de la prescription des AP  
L'utilisation des AP représente un fardeau économique pour le système de santé. En effet, 
aux États-Unis, les visites médicales associées avec la prescription des AP étaient estimées 
à 6.2 millions visites en 1995, avec une augmentation graduelle avec le temps, pour 
atteindre 14.3 millions de visites médicales en 2008, dont 9 millions visites étaient reliées à 
une prescription off-label des AP (Alexander et al., 2011). Les ventes annuelles de la 
deuxième génération des AP ont augmenté de $8.4 milliards US en 2003 jusqu’à $14.6 
milliards US en 2009. De ceci, $5 milliards US étaient associés avec l’utilisation                  
off-label des AP en 2007 (Leslie et al., 2009; Leslie & Rosenheck, 2012).  
Au Manitoba, au Canada, et durant la période 1996 - 2006, la prévalence d’utilisation des 
AP ainsi que le nombre des prescriptions des AP délivrées, ont augmenté respectivement de 
227% et de 62%. Ainsi, les coûts associés avec l’utilisation des AP, incluant les coûts des 
médicaments et les coûts associés aux services du pharmacien, ont également augmenté de 
C$1.7 million en 1996 jusqu’à C$22 millions en 2006. Cependant, la plupart de ces coûts 
étaient associés à l’utilisation de la deuxième génération des AP en 2006 (Alessi-Severini et 
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al., 2008). Finalement, au Canada et durant la période 2012-2013, les ventes des 
antipsychotiques en pharmacies ont atteint C$682 millions (Morgen et al., 2013). 
1.6 Définition de l’utilisation «off-label» des Rx et des AP  
Les synonymes du terme off-label incluent: hors autorisation de mise sur le marché (hors 
AMM), en dérogation des directives mises sur l’étiquette, en dehors de la monographie du 
produit.    
L’utilisation off-label d’un médicament en général est définie par l’utilisation de ce 
médicament pour des indications non-inscrites dans la monographie du médicament, et qui 
ne sont pas approuvées par les autorités locales de santé (Radley et al., 2006; Carton et al., 
2015). Selon le FDA et comme rapporté par d’autres auteurs, il s’agit de  la prescription 
d’un médicament pour des indications différentes, ou dans une population, ou avec  un 
régime de doses, ou administré par des voies qui diffèrent de ce qui est indiqué dans la 
monographie du médicament, révisée et approuvée par les autorités locales de santé. Ainsi, 
toutes les indications approuvées par les autorités locales de santé, inscrites dans la 
monographie des médicaments, sont appelées des utilisations labeled, ou des indications 
approuvées (Chen  et al., 2006).  
Enfin, l’utilisation off-label chez un utilisateur d’AP était définie dans notre étude comme 
présentée ailleurs (Leslie et al., 2012; Radley et al., 2006), par l’absence d’indications 
approuvées par santé Canada, selon la base de données d’approbation des AP, publiée par 
santé Canada en 2016 (voir Tableau 1, de l’article) (Health Canada, 2016).  
1.7 Prévalence d’utilisation «off-label» de médicaments au Québec  
 Au Québec, et durant la période 2005-2009, 11% des médicaments étaient prescrits                 
off-label, dont la plupart (79%) manquaient de données probantes de bonne qualité 
supportant leurs utilisations off-label (Eguale et al., 2012).   
Ainsi, parmi les différentes classes de médicaments et comme indiqué par Eguale et al. 
(2012), les médicaments du système nerveux central avaient la plus haute prévalence 
d’utilisation off-label (26.3%), suivie par la prévalence des médicaments anti-infectieux 
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(17.1%). Parmi les médicaments du système nerveux central, la prévalence d’utilisation  
off-label des anticonvulsivants était la plus élevée (66.6%), suivie par la prévalence des 
antipsychotiques (43.8%) et les antidépresseurs (33.4%). D’ailleurs, parmi tous les 
médicaments prescrits, la prévalence d’utilisation off-label était la plus élevée pour les 
médicaments suivants: quinine sulfate (99.5%), suivi par gabapentin (99.2%). Par contre, la 
prévalence la moins élevée d’utilisation off-label était rapportée pour les 
antidyslipidémiques et les antimigraineux (Eguale et al., 2012). Finalement, les maladies 
les plus fréquemment traitées par des médicaments avec indications off-label incluent la 
douleur nocturne de la jambe, le vertige, la douleur neurogénique avec une prévalence 
d’utilisation off-label estimée à presque 100%, suivis par l’anxiété généralisée (46.5%), et 
l’insomnie (43.6%) (Eguale et al., 2012).   
1.8 Prévalence de l’utilisation «off-label» des AP chez les ainés 
La prévalence d’utilisation off-label des AP chez les ainés institutionnalisés utilisant des 
AP, se situe entre 22% et 86% (Alannen et al., 2008; Carton et al., 2015). De plus, la 
prévalence d’utilisation off-label des AP chez les ainés durant l’année 2003 était estimée à 
64.8%, dans une étude de cohorte rétrospective aux États-Unis (Leslie & Rosenheck, 
2012). Néanmoins, à notre connaissance, la prévalence d’utilisation off-label des AP chez 
les ainés vivant dans la communauté n’est pas étudiée au Québec et au Canada.  
1.9 Facteurs expliquant l’utilisation «off-label» des AP  
 
Leslie et al. (2009), ont indiqué les facteurs qui pourraient expliquer la fréquence élevée de 
l’utilisation off-label des AP dans la population générale, et résumés comme suit. 
Premièrement, le manque de similarité entre les participants inclus dans les essais 
randomisés contrôlés et la population clinique limite l’extrapolation de ces résultats. En 
conséquence, les médecins vont se permettre d’utiliser d’autres médicaments pour des 
indications considérées off-label. Deuxièmement, quelques populations spécifiques comme 
les ainés sont parfois exclues des essais cliniques portant sur l’efficacité et l’innocuité des 
médicaments, limitant ainsi l’extrapolation des résultats à ces sous-populations. 
Troisièmement, les médecins pourraient essayer des médicaments pour des indications         
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off-label comme une stratégie du dernier recours, au cas où les autres choix thérapeutiques 
ne seraient plus efficaces. Enfin, Leslie et al. (2009) ont cité quelques rapports 
journalistiques, qui suggèrent que les compagnies pharmaceutiques pourraient tenter de 
faire de la publicité illégale pour promouvoir la prescription de quelques AP par les 
médecins pour des indications off-label (Leslie et al., 2009).  
 
Dans la population des ainés atteints de démence et vivants à domicile, les mises en garde 
émises par Santé Canada entre 2002-2005 n’ont pas entrainé une diminution significative 
subséquente de l’utilisation off-label des AP comme la quétiapine (Craig, 2011). Ainsi, 
Craig (2011) a expliqué ce phénomène par le manque d’autres choix thérapeutiques 
approuvés face aux troubles comportementaux chez cette population des ainés atteints de 
démence.  
 
Enfin, l’utilisation off-label de médicaments, incluant les AP,  peut être initié par: 1- le 
patient lui-même qui demande une prescription off-label pour une condition reliée à sa 
santé; 2- le médecin prescripteur qui peut suggérer une nouvelle utilisation des 
médicaments comme off-label; ou 3- la compagnie pharmaceutique qui  peut tenter de 
promouvoir illégalement la prescription off-label de ces médicaments auprès des médecins 
(Blondon et al., 2008).  
 
1.10 Problématique  
En résumé, l’utilisation off-label des AP peut représenter un fardeau économique énorme  
pour le système de santé et la société (Alexander et al., 2011 ; Leslie & Rosenheck, 2012). 
De plus, il n’existe pas de données probantes solides supportant l’efficacité des AP pour la 
plupart des utilisations off-label, mais avec un risque élevé des effets indésirables sérieux 
(Masand, 2000; Maglione et al., 2011; Painter et al., 2017). Finalement, l’utilisation                
off-label comparée à l’utilisation labeled des AP, est associée avec un plus grand risque 
d’interruption du traitement, reliée aux effets indésirables, surtout en présence des 
indications non appuyées par des données probantes solides (Eguale et al., 2016).                           
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Due à la pénurie d’études portant sur ce sujet chez les ainés vivant à domicile, cette étude 
visait à déterminer la prévalence d’utilisation off-label des AP, ainsi que les facteurs 
sociodémographiques et cliniques associés à cette utilisation, chez les ainés vivant dans la 
communauté au Québec. Enfin, la prescription d’un AP nécessite généralement que le 
patient ait contact avec les services de santé (hôpital, service ambulatoire) et un médecin 
prescripteur. On a donc utilisé le modèle théorique comportemental de l’utilisation des 
services de santé, comme décrit par «Andersen & Newman» (Andersen & Newman, 1973; 
Andersen, 1995); dans le but de définir les facteurs prédisposant, facilitant et de besoin 
associés à l’utilisation off-label des AP chez les ainés vivant dans la communauté. 
  
 
Chapitre 2  
Recension des écrits  
2.1 Stratégies de recherche documentaire  
Une revue de la littérature a été effectuée dans les banques de données MEDLINE, 
Psychinfo et CINAHL via le moteur de recherche EBSCO qui offre un service de recherche 
bibliothécaire dans les différentes banques de données. Suite à une consultation avec une 
bibliothécaire, la stratégie suivante a été utilisée (figure 1): 1- Une combinaison des mots 
clés «MESH-terms» a été élaborée. 2- L’exclusion des doublons et des articles non 
pertinents à la lecture des titres et des résumés. 3- La sélection finale des articles pertinents 
après la lecture intégrale du texte. Ainsi, les mots clés suivants ont été choisis, en limitant la 
recherche seulement chez les ainés.  
Figure 1: Plan de recherche documentaire.  
Recherche dans les banques de données MEDLINE, PsycINFO, CINAHL * 
(EBSCO), avec mots clés, «MESH terms» suivants: 
(Antipsychot* OR Neurolept* OR clozapine OR Aripiprazole OR "Asenapine " OR 
Iloperidone OR Olanzapine OR  Paliperidone OR Quetiapine OR Risperidone OR 
Ziprasidone  OR Chlorpromazine OR Droperidol OR Fluphenazine OR  Haloperidol OR 
Loxapine OR Perphenazine OR Pimozide  OR Prochlorperazine OR Thiothixene OR 
Thioridazine  OR Trifluoperazine)        AND 
("Off label" OR "Off-label" OR "not indicated") 
NOT (("nursing home") OR ("Long-term care facilities") OR ("residential facilities") OR 
(inpatient)). 
* MEDLINE, PsycINFO, CINAHL : ce sont 3 bases de données bibliographiques. MEDLINE inclut  la littérature sur les sciences biologiques et biomédicales, PsycINFO présente la 
littérature scientifique en psychologie, et CINAHL présente la littérature scientifique sur les soins infirmiers et les sciences biomédicales et de santé (US national library of medicine, 
2016; American Psychological Association, 2017;  EBSCO health, 2017). 
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Cependant, due à la pénurie d’études réalisées chez les ainés, on a élargi notre contexte de 
recherche en incluant également les études réalisées chez les adultes. Une revue de la 
littérature grise a été également réalisée à l’aide du moteur de la recherche «Google» afin 
de trouver les études et les rapports gouvernementaux non indexés dans la littérature 
scientifique répertoriée.  
On a trouvé un article portant sur la prévalence d’utilisation off-label des AP chez les ainés 
(Leslie & Rosenheck, 2012),  et 5 autres articles portant sur la prévalence d’utilisation         
off-label des AP chez les adultes et les facteurs associés avec cette utilisation des AP 
(Leslie et al., 2009; Chen et al.,  2006; Eguale et al., 2012 ; Driessen et al.,  2016; Bauer et 
al., 2014). 
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Tableau 1 : Synthèse des écrits sur l’utilisation off-label des AP chez les adultes et les ainés vivant dans la 
communauté. 
 
Les 
auteurs; 
l’année ;  
le Pays 
Le devis L’échantillon ;  
La source de 
données ;                    
la période de 
l’étude 
La définition de 
l’utilisation        
off-label des AP 
Les méthodes 
de la collecte 
de données 
La prévalence d’utilisation off-label ; 
les associations de l’utilisation off-label 
des AP avec les facteurs 
sociodémographiques et cliniques. 
Chen et al.  
2006; 
États-Unis. 
Des analyses 
rétrospectives.  
N = 21252 
utilisateurs des 
AP ;  les 
données de 
Medicaid en 
Géorgie;   2001-
2002. 
Selon la liste des 
AP approuvée par 
FDA. 
Les données 
administratives;  
les codes           
CIM-9. 
La prévalence d’utilisation off-label chez 
l’adulte était estimée à 63.6%; 
l’association de cette utilisation avec: 
l’âge, le type d’AP, la spécialité du 
prescripteur, la présence des maladies 
neurologiques et mentales. 
Leslie et 
al. 2009; 
États-Unis. 
Des analyses 
rétrospectives.  
N = 279778 
utilisateurs des 
AP ; la base de 
données de 
«Veterans 
affairs»;  2007. 
L’absence de la 
schizophrénie, la 
maladie bipolaire.  
Les données 
administratives 
; les codes 
CIM-9;  
La prévalence d’utilisation off-label chez 
l’adulte était estimée à 60.2%; 
l’association de cette utilisation avec les 
maladies mentales et neurologiques 
incluant: les «autres psychoses», la 
démence.    
Leslie & 
Rosenheck, 
2012; 
États-Unis. 
Des analyses 
rétrospectives.  
N = 372,038 
utilisateurs 
d’AP;  
Medicaid;   (42 
états) ;         en  
2003. 
L’absence de  la 
schizophrénie, de 
la maladie 
bipolaire.  
Les données 
administratives; 
les codes    
CIM-9. 
La prévalence d’utilisation off-label chez 
les  ainés  utilisant des AP  était estimée à 
64.8%; l’association de cette utilisation 
avec: l’âge, l’origine ethnique, et le type 
d’AP.     
Eguale et 
al. 2012 ;  
Québec, 
Canada. 
Des analyses 
rétrospectives.  
N = 50 823 
patients; 
«Medical Office 
XXI Century 
electronic health 
record 
network»; 2005-
2009. 
Selon l’indication 
approuvée de 
chaque AP;  la 
base de données 
d’approbation des 
Rx  de Santé 
Canada.   
Les données 
administratives 
des réseaux 
électroniques 
cliniques.  
La prévalence d’utilisation off-label dans 
la population générale était estimée à 
43.8%; l’association de cette utilisation 
avec: le nombre d’indications approuvées, 
la date d’approbation des AP, l’indice de 
comorbidité de Charlson.   
Bauer et 
al. 2014; 
États-Unis. 
Des analyses 
rétrospectives.  
N = 732 085 
«Vétérans» 
atteints du 
SSPT;  la 
période          
2003-2010. 
L’absence de la 
schizophrénie, la 
maladie bipolaire.  
Les données 
administratives; 
les codes:   
CIM-9. 
La prévalence d’utilisation off-label de la 
deuxième génération d’AP en présence de 
«SSPT» est estimée à 27%; la majorité 
des AP sont utilisées en monothérapie; 
l’association de cette utilisation avec: 
l’origine ethnique, l’anxiété, l’utilisation 
de substances, et les facteurs de risques 
cardiovasculaires.   
Driessen et 
al.  2016; 
États-Unis. 
Des analyses 
rétrospectives.  
N = 490314 
utilisateurs de la 
deuxième 
génération des 
AP; Medicare; 
2006-2012. 
L’absence  de la 
schizophrénie, la 
maladie bipolaire, 
et de la dépression 
majeure. 
Les données 
administratives; 
Codes: CIM-9. 
La prévalence d’utilisation off-label a 
diminué de 51% jusqu’à 45%  durant la 
période: 2006-2012; l’association de cette 
utilisation avec la présence de: l’anxiété, 
les «autres psychoses», et la démence. 
12 
 
 
2.2 Prévalence d’utilisation off-label chez les ainés utilisant des AP  
La prévalence d’utilisation off-label chez les ainés utilisant des AP était estimée à 64.8% en 
2003 dans une étude de cohorte rétrospective, qui a inclus tous les groupes d’âge               
(Leslie & Rosenheck, 2012). D’autres études réalisées aux États-Unis ont rapporté une 
prévalence d’utilisation «off-label» des AP chez l’adulte, qui était estimée entre                
57.6% - 63.6% (Leslie et al., 2009; Leslie & Rosenheck, 2012; Chen et al., 2006). 
D’ailleurs, selon Bauer et al. (2016), 27.6% des vétérans atteints du syndrome du stress 
post-traumatique (SSPT) ont reçu un essai de la deuxième génération des AP durant la 
période: 2003-2010 (Bauer et al., 2014). La prévalence d’utilisation «off-label» parmi les 
utilisateurs de la deuxième génération des AP a diminué de 51% en 2006 jusqu’à 45% en 
2012 (Driessen et al., 2016). Finalement, une étude réalisée au Québec entre 2005 et 2009 a 
montré que la prévalence d’une année d’utilisation off-label des AP dans une population 
clinique s’élevait  à 43.8%, en utilisant un système de réseau informatique des cliniques 
privées «the Medical Office of the XXI Century electronic health record network in 
Quebec» (Eugale et al., 2012).    
2.3 Facteurs associés avec l’utilisation «off-label» des AP  
La première étude était réalisée aux États-Unis par Chen et al. (2006) et a inclus n=33 406 
utilisateurs d’AP en 2001, en utilisant des données administratives de la base de données 
Medicaid à l’état de Géorgie. L’utilisation off-label d’AP a été définie par la prescription 
d’au moins un AP durant l’année 2001, et l’absence d’une indication approuvée par le FDA 
pour l’AP délivré. Ces indications ont été identifiées en utilisant les codes CIM-9 dans les 
bases de données administratives durant la période 2000-2001. Ainsi, l’utilisation off-label 
des AP comparée à l’utilisation labeled était positivement associée avec: l’ethnie 
caucasienne vs les autres ethnies, la consultation d'un psychiatre, la présence d’une 
insuffisance rénale, d’un retard mental, la maladie d’Alzheimer, et la présence d’autres 
troubles neurologiques et la paralysie. Par contre, cette utilisation off-label des AP 
comparée à l’utilisation labeled était négativement associée avec la prise d’AP de la 
deuxième génération comme la clozapine. La limite principale de cette étude est la 
compréhension différente de l’utilisation off-label entre le clinicien et le chercheur. Par 
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exemple, l’utilisation des AP pour traiter la psychose associée avec la dépression était 
considérée comme une utilisation off-label dans cette étude, tandis que cette utilisation était 
considérée comme labeled en pratique clinique durant cette période. De plus, la nature des 
données administratives codifiées par CIM-9 a pu entrainer un biais potentiel 
d’information, à cause  de l’absence du lien direct entre les diagnostics et les traitements 
prodigués. Cependant, ce biais est diminué par l’inclusion d’une durée de 2 années, dans le 
but de capturer le plus possible de codes diagnostiques des maladies mentales                          
(Chen et al., 2006).   
La deuxième étude était réalisée aux États-Unis par Leslie & Rosenheck (2012) et a inclus 
n=372 038 utilisateurs d’AP en 2003, en utilisant des données administratives de la base de 
données «Medicaid» couvrant 42 états. L’utilisation off-label des AP a été définie par 
l’absence des codes CIM-9 administratifs de la schizophrénie et de la maladie bipolaire, et 
en présence d’une prescription d’AP ou plus durant la même année. Ainsi, l’utilisation            
off-label des AP comparée à la non-utilisation était positivement associée avec: l’âge, la 
présence des maladies psychiatriques, comme l’autisme et le trouble de conduite.                      
Par contre, cette utilisation des AP était négativement associée avec le sexe féminin, 
l’ethnie noire et hispanique et les maladies psychiatriques comme l’abus d’alcool et les 
troubles d’adaptation (Leslie & Rosenheck, 2012). Cependant, cette étude avait quelques 
limites. Ainsi, à cause de la nature administrative des données utilisées, l’indication exacte 
des AP utilisées n’était pas connue, parce qu’il existe plus qu’un seul diagnostic 
psychiatrique chez quelques participants. Enfin, cette étude a inclus seulement les 
personnes couvertes en continu par «Medicaid», en excluant les personnes couvertes par 
«Medicare», limitant ainsi l’extrapolation des résultats à ces populations ayant des 
caractéristiques différentes, notamment des différences socio-économiques. Le programme 
«Medicaid» aux États-Unis est un programme d’assistance publique qui couvre les soins 
médicaux des personnes avec faible revenu. Tandis que «Medicare» est un programme 
d'assurance maladie offerte essentiellement aux personnes âgées de 65 ans et plus, ainsi que 
des personnes de moins de 65 ans ayant certaines incapacités (Leslie & Rosenheck, 2012). 
En résumé, la limite principale de ces 2 premières études est qu’elles ont utilisé des 
données administratives codifiées par CIM-9 avec un biais potentiel d’information. 
14 
 
 
Concernant les limites à la validité externe, ces 2 études ont inclus des personnes couvertes 
par «Medicaid», qui étaient potentiellement plus pauvres (The Centers for Medicare & 
Medicaid Services, 2016). L’extrapolation des résultats est donc limitée au Québec.   
La troisième étude était également réalisée aux États-Unis par Leslie et al. (2009) et portait 
sur n=279,778 utilisateurs d’AP en 2007. Cette étude a également utilisé des données 
administratives rétrospectives issues de la base de données administrative appelée 
«Depatment of Veterans Affairs (VA)». L’utilisation off-label des AP a été définie par 
l’absence des codes CIM-9 administratifs, capturés en 2007, de la schizophrénie et de la 
maladie bipolaire, et la présence d’une prescription d’AP durant la même année. Ainsi, 
l’utilisation off-label des AP comparée à la non-utilisation était positivement associée 
avec la présence d’un syndrome cérébral organique, de la maladie d’Alzheimer, du 
syndrome du stress post traumatique (SSPT), et l’ethnie noire et hispanique. De plus, cette 
étude a rapporté des associations pour chaque AP utilisée. Par exemple, l’utilisation               
off-label pour la quétiapine comparée à la non- utilisation était positivement associée avec 
la présence du syndrome organique cérébral et de la maladie d’Alzheimer et la présence du 
SSPT. De plus, l’utilisation off-label des AP de la première génération comparée à la            
non-utilisation a montré une association positive avec la présence du trouble d’adaptation. 
Cette étude avait des limites similaires à l’étude précédente réalisée par Leslie & 
Rosenheck (2012). La présence des diagnostics psychiatriques multiples chez quelques 
participants a rendu difficile la détermination de l’indication exacte des AP. Enfin, la base 
de données appelée «Veteran Affairs» n’inclut pas de données portant sur les visites 
ambulatoires. De plus, cette étude portait sur une population de vétérans qui ont 
potentiellement des profils cliniques beaucoup plus complexes et un suivi clinique plus 
étroit, rendant l’extrapolation des résultats dans un contexte de population générale d’ainés 
vivants dans la communauté difficile (Leslie et al., 2009).    
La quatrième étude était réalisée au Québec par Eguale et al. (2012), et a utilisé des 
données du réseau informatique électronique des cliniques privées «The Medical Office of 
the XXI Century (MOXII)» entre 2005 et 2009 (Eguale et al., 2012). Cette étude a inclus 
113 médecins de première ligne qui ont produit n=253 347 prescriptions pour n=50 823 
patients durant la période indiquée. L’utilisation off-label des médicaments incluant les AP 
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a été définie par la présence d’une prescription électronique du médicament, et l’absence 
durant la même visite, d’un diagnostic enregistré dans le même système informatique, pour 
lesquelles l’utilisation du médicament était approuvée par Santé Canada. L’étude a aussi 
rapporté les facteurs associés à l’utilisation off-label des médicaments incluant les 
psychotropes tels que les antipsychotiques, antidépresseurs et anticonvulsivants. Ainsi, un 
indice de comorbidité de Charlson (ICC) élevé (≥ 1) reflétant un niveau élevé de 
comorbidité, et l’adhésion des médecins aux données probantes étaient négativement 
associés à la prescription off-label de ces médicaments. Une des forces de cette étude 
implique la présence du diagnostic pour lequel la prescription du médicament a été émise, 
augmentant ainsi la validité de la définition de l’utilisation off-label en comparaison avec 
les autres études publiées. L’étude inclut aussi quelques limites. Ainsi, le taux de 
participation des médecins (27%) était bas. Les médecins participants étaient généralement 
jeunes et leur comportement de prescriptions peut être plus conservateur que les médecins 
non participants ayant plus d’années d’expérience, ce qui peut sous-estimer la prévalence 
off-label des AP au Québec, limitant ainsi l’extrapolation de ces résultats à la prescription 
off-label des AP. Deuxièmement, dans l’analyse des facteurs associés à la prescription           
off-label, les auteurs ont regroupé les médicaments incluant les psychotropes et donc on ne 
peut pas extrapoler les facteurs associés spécifiquement aux AP. Finalement, l’étude a 
inclus tous les groupes d’âge, et les résultats ne peuvent pas être directement extrapolés à la 
population des ainés vivant dans la communauté au Québec (Eguale et al., 2012). 
 
La cinquième étude était réalisée aux États-Unis par Bauer et al. (2014) et portait sur 
l’utilisation off-label des AP de la deuxième génération pour traiter le SSPT, et a utilisé des 
données administratives nationales des vétérans aux États-Unis                              
«Depatment of Veterans Affairs» codifiées par CIM-9 entre 2003 et 2010. Ainsi, toute 
utilisation d’AP de deuxième génération en présence de SSPT et en absence de la 
schizophrénie et de la maladie bipolaire était considérée comme off-label. En fait, 
l’utilisation off-label de la deuxième génération des AP comparée à la non-utilisation chez 
les vétérans atteints de SSPT, était positivement associée avec l’origine ethnique noire ou 
hispanique comparée à l’origine caucasienne, et avec la présence de quelques maladies 
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mentales comme: l’anxiété, l’abus et la dépendance aux substances, ainsi qu’avec la 
présence des facteurs de risque cardiovasculaire. Cette étude avait des limites inhérentes à 
la nature administrative des données, qui pouvaient être mal-codifiées ou ayant des données 
manquantes. De plus, la plupart des AP étaient administrés via la voie orale, limitant 
l’extrapolation des résultats aux AP injectables ayant une longue durée d’action. 
L’augmentation graduelle du nombre des vétérans utilisant les services de santé pour le 
traitement du SSPT, suggère que la population servie par les services de santé pourrait 
différer entre les années 2003 et 2010. Cette étude a également considéré l’utilisation de 
toutes doses de la deuxième génération des AP comme proxy de l’utilisation des AP, ce qui 
a inclus des patients ayant des profils différents de l’utilisation off-label, et qui ont reçu des 
petites doses quotidiennes d’AP (Bauer et al., 2014).  
La dernière étude était réalisée aux États-Unis par Driessen et al. (2016) et portait sur 
l’utilisation off-label des AP de la deuxième génération durant la période 2006-2012, en 
utilisant les données administratives nationales «Medicare» codifiées par CIM-9. 
L’utilisation off-label des AP a été définie durant une année déterminée par l’absence de la 
schizophrénie, de la maladie bipolaire et de la dépression majeure (codes CIM-9), et la 
présence d’une prescription ou plus des AP durant la même année. L’utilisation off-label de 
la deuxième génération des AP était plus courante en présence de la démence et de 
l’anxiété. L’étude a inclus des ainés assurés par «Medicare» ce qui limite l’extrapolation 
des résultats dans notre contexte canadien avec une assurance de santé publique universelle 
pour les résidents, avec une couverture de la plupart des médicaments par cette assurance 
publique, mais qui peut varier d’un province à l’autre (Driessen et al., 2016).  
 
2.4 Synthèse et forces et limites des études recensées  
En résumé, la prévalence d’une année d’utilisation off-label des AP est estimée entre 57.6% 
et 63.6% dans la population générale utilisant des AP, tandis que cette prévalence est 
estimée à 64.8% en 2003 parmi les ainés utilisant des AP aux États-Unis. Au Québec, cette 
prévalence d’une année d’utilisation off-Label des AP est estimée à 43.8% en incluant par 
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contre des personnes de tous les groupes d’âge, et qui ont consulté des médecins en 
première ligne. 
Dans la population générale, l’utilisation off-Label des AP était associée avec les facteurs 
prédisposant dont l’âge, le sexe, l’origine ethnique; les facteurs facilitants, dont la spécialité 
du prescripteur; et les facteurs de besoin dont la présence de maladies mentales, ainsi que la 
présence de maladies neurologiques et physiques, la prise d’autres psychotropes, le nombre 
d’indications approuvées pour les AP et le niveau de sévérité de la maladie mesuré par 
l’indice de comorbidité de Charlson (ICC) (tableau 1). 
Finalement, cette littérature nous a permis de constater les différents aspects 
méthodologiques dont la définition de l’utilisation off-label des AP, les sources de données 
et les populations couvertes (Tableau 1). Ces études recensées ont généralement 2 points 
forts: 1- ce sont des études portant sur des grands échantillons avec une bonne puissance 
statistique; et 2- la présence dans quelques études comme dans l’étude réalisée par Leslie & 
Rosenheck (2012), des informations sur le type des AP utilisées (première vs deuxième 
génération). Cependant, les résultats de ces études recensées ne peuvent pas être généralisés 
à la population d’ainés vivant dans la communauté au Québec et couverts par un système 
de santé universel. L’extrapolation des résultats provenant des populations couvertes par 
«Medicaid», potentiellement plus pauvres que la population des ainés vivant dans la 
communauté au Québec, s’avère plus difficile. Finalement, l’étude réalisée par Eguale et 
al., en 2012 au Québec, a utilisé une base de données informatique de cliniques privées, 
mais avec un faible taux de réponse des médecins participants, limitant ainsi l’extrapolation 
de ces résultats à notre population des ainés vivant dans la communauté au Québec (Leslie 
et al., 2009; Leslie & Rosenheck, 2012 ; Chen et al.,  2006; Eguale et al., 2012 ; Driessen 
et al.,  2016; Bauer et al., 2014). 
 
2.5 Modèle théorique comportemental de l’utilisation des services de santé 
Un modèle théorique comportemental de l’utilisation des services de santé a été décrit par 
«Andersen & Newman» (Andersen & Newman, 1973; Andersen, 1995), et a été choisi dans 
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le but de définir les facteurs prédisposant, facilitant et de besoin associés à l’utilisation        
off-label des AP. Parce que la prescription d’un AP nécessite une visite chez un médecin 
prescripteur dans un service hospitalier ou ambulatoire, ce modèle théorique d’«Andersen 
& Newman» pourrait englober la majorité des facteurs pouvant influer sur l’utilisation des 
AP chez les ainés. Ce modèle n’était pas spécifiquement utilisé par les autres auteurs dans 
la littérature. Cependant, il sera pertinent de l’utiliser pour présenter les facteurs influant sur 
la prescription des AP. 
Ainsi, selon ce modèle théorique, le comportement de l’individu en matière de la santé est 
influé par 3 catégories de facteurs : prédisposant, facilitant et de besoins, et qui influent sur 
l’utilisation de services de la santé. 
Les facteurs prédisposant incluent l’âge du patient, son genre, son statut matrimonial, son 
origine ethnique et son niveau de scolarité. De plus, les facteurs facilitant incluent le lieu de 
résidence du patient, son niveau d’assurance santé, le niveau de revenu et la disponibilité 
des services de la santé et même les caractéristiques du médecin traitant. Enfin, les facteurs 
de besoin incluent la condition de santé physique ou mentale et la perception du patient de 
son statut de santé. De plus, l’utilisation des médicaments psychotropes peut être 
considérée comme facteur de besoin parce que cette utilisation est associée au statut de 
santé du patient (Andersen & Newman, 1973; Andersen, 1995; Dionne, 2012). 
 
 
  
 
Chapitre 3 
Objectifs, questions et hypothèses de recherche 
3.1 Objectifs  
Cette étude vise à déterminer la prévalence de l’utilisation off-label des AP parmi les ainés 
âgés de 65 ans et plus et vivant dans la communauté au Québec. De plus, cette étude tente 
de déterminer, selon «Andersen & Newman» (Andersen & Newman, 1973;                      
Andersen, 1995), les facteurs prédisposant, facilitant et de besoin, associés avec cette 
utilisation off-label des AP chez les ainés vivant dans la communauté.   
3.2 Questions de recherche 
1- Quelle est la prévalence d’utilisation off-label des AP chez les ainés vivants dans la 
communauté au Québec ? 
2- Quels sont les facteurs associés avec cette utilisation off-label des AP chez les ainés 
vivant dans la communauté au Québec ?  
3.3 Hypothèses de recherche 
1- L’utilisation off-label des AP est présente, chez les ainés  vivants dans la 
communauté au Québec. 
H0: P = 0   vs   H1:   P ≠ 0  (P représente la prévalence d’utilisation off-label des AP) 
2- L’utilisation off-label des AP est associée à des  facteurs prédisposant, facilitant et 
de besoin chez les ainés vivants dans la communauté au Québec.    
En utilisant une régression logistique multivariée basée sur le test de Chi Carré: 
H0:    β1 = 0,  β2 = 0,  β3 = 0,  β4 = 0 ,…..= βj = 0   (Test  bilatéral)  
H1:    β1≠0,   β2≠0,  β3≠0, ….βj≠0 
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(β est le logarithme naturel (Ln) du rapport de cotes (RC)). 
3.4 Cadre conceptuel de l’étude 
Cette étude a utilisé une adaptation du modèle théorique comportemental de l’utilisation 
des services de santé comme décrit par «Andersen & Newman» (Andersen & Newman, 
1973; Andersen, 1995), dans le but de définir les facteurs prédisposant, facilitant et de 
besoin associés avec l’utilisation off-label des AP chez les ainés. Ces facteurs sont illustrés 
dans le tableau 2.  
Tableau 2  Liste des facteurs sociodémographiques et cliniques adaptés du modèle 
théorique, comme décrit par (Andersen & Newman, 1973) & (Andersen, 1995). 
Les catégories  Les facteurs   
Les facteurs 
prédisposants 
Âge  
Sexe 
Statut matrimonial 
Scolarité 
Les facteurs de 
besoin 
Maladies psychiatriques 
Maladies physiques chroniques 
Prescriptions d’antidépresseurs et de benzodiazépines 
Statut cognitif 
Les facteurs 
facilitants 
Suivi  ambulatoire  
Hospitalisations 
Région de résidence 
  
 
Chapitre 4  
Méthodologie  
Ce projet de recherche est constitué d’une étude observationnelle rétrospective, en 
effectuant des analyses secondaires des données combinées administratives et auto 
rapportées issues de 2 enquêtes:  
 
1-  Étude sur la Santé des Aînés (ESA) (2004-2008), qui est constituée d’un échantillon 
probabiliste d’ainés âgés de 65ans et plus vivant dans la communauté au Québec. 
2-  ESA-Services (2008-2013), qui est constituée d’un échantillon de convenance d’ainés 
âgés de 65ans et plus vivant dans la communauté au Québec, et recrutés dans des cliniques 
de médecine générale dans une région administrative sélectionnée au Québec.  
 
4.1 Population cible 
Tous les ainés (âgés ≥ 65 ans et plus) et vivants dans la communauté au Québec durant la 
période des 2 enquêtes. 
 
4.2 Population à l’étude 
Les participants dans les 2 enquêtes ESA et ESA-service et qui étaient couverts par le 
régime public d’assurance de médicaments durant la période de l’étude. 
 
4.3 Échantillon total pondéré 
Dans le but d’augmenter la puissance statistique de l'étude, on a jumelé les 2 échantillons 
ESA et ESA-services.  Pour que les échantillons soient représentatifs de la population cible, 
une pondération a été utilisée dans les 2 études ESA, et ESA-Service. Cette pondération a 
été basée sur 3 facteurs sociodémographiques: l’âge, le sexe, et le code postal représentant 
la région de résidence et reflétant ainsi la densité populationnelle (Cox & Cohen, 1985; 
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Trudel et al., 1992; Courtemanche & Tarte, 1987). Ainsi, notre étude a inclus des ainés 
couverts en continu durant l’année de l’étude par le régime public d’assurance des 
médicaments, et vivant dans la communauté au Québec (N=4018 participants).  
 
4.4 Dispositif de l’enquête ESA et la méthode d'échantillonnage                             
(Préville et al., 2008)  
 L’étude ESA a utilisé une stratégie d'échantillonnage par grappe, en divisant le Québec à 
trois zones géographiques: (1) métropolitaine (≥ 100000 habitants); (2) urbaine                    
(1000 - 99000 habitants) et (3) rurale (< 1000 habitants), dans le but de considérer et 
refléter les changements régionaux dans l’organisation des services de santé. Au début, un 
échantillon probabiliste incluant un seul ménage privé était constitué en utilisant un 
algorithme des numéros téléphoniques aléatoires. Ainsi, une seule personne âgée par 
ménage sélectionné a été incluse dans l’étude. S’il y avait 2 personnes âgées qui vivaient 
ensemble, la personne ayant la date d’anniversaire la plus près de la date de l’entrevue était 
choisie. Les critères d’inclusions et d’exclusions des participants sont illustrés dans le 
tableau 3. Ainsi, la population à l’étude est constituée des personnes âgées de 65 ans et  
plus, qui étaient capables de communiquer en français (94% de la population québécoise) et 
qui vivaient dans des maisons privées au Québec, en excluant les personnes 
institutionnalisées comme les ainés vivants aux centres d’hébergement et de soins de 
longue durée (CHSLD). Pour des raisons de faisabilité, les régions éloignées qui incluent 
presque 10% des ainés au Québec (Cote-Nord, Gaspésie, Iles-de-la-Madeleine, Saguenay 
Lac-Saint-Jean et Abitibi-Témiscamingue) ont été exclues de cette étude. Les personnes 
ayant un trouble cognitif modéré à sévère ont également été exclues de cette étude, parce 
que cela pourrait affecter la véracité des réponses des participants. Ainsi, un score < 22 au 
test du «Mini Mental State Examination» MMSE était utilisé comme un seuil d’exclusion. 
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Tableau 3 : Critères d’inclusion et d’exclusion pour l’enquête ESA 
Critères d’inclusion 1-  Être âgé de ≥ 65 ans à la date de l’entrevue.  
2-  Être résident dans un  domicile privé au Québec.  
3-  La capacité de la personne à communiquer en  français.  
Critères d’exclusion 1- Avoir un score MMSE < 22 durant l’entrevue, ou 
l’incapacité du participant à poursuivre l’entrevue. 
2-  Être résident dans une région éloignée au Québec. 
 
En résumé, le taux de participation dans l’étude ESA était de 66.5%. Ainsi, avec la 
pondération de l’échantillon, 2811 participants ont été interviewés au premier temps T1. De 
cela, 27 participants ont été exclus parce qu’ils avaient un score MMSE <22, ou n’étaient 
pas capables de continuer l’entrevue. Un total de 2 784 répondants a complété l’entrevue. 
Parmi ces répondants, 290 participants n’ont pas consenti à ce que les chercheurs puissent 
avoir accès à leurs dossiers des services médicaux et pharmaceutiques individuels à la 
Régie de l’assurance médicale du Québec (RAMQ) et MED-ÉCHO. Ainsi, l’échantillon 
analytique final pondéré a inclus 2 268 participants, couverts en continu par le régime 
public d’assurance de médicament durant la période de l’année précédant la première 
entrevue (T1). Le processus de recrutement dans l’étude ESA est schématisé dans                
la figure 2.  
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Figure 2 : Schématisation de l’échantillon ESA 
 
 
4.5 Dispositif de l’enquête ESA-Service et la méthode d'échantillonnage                        
(Préville et al., 2014)  
La population de l’étude ESA-Service est constituée des personnes âgées de 65 ans et plus, 
consultant dans des cliniques de médecine générale (i.e. groupes de médecine de famille 
(GMF), cliniques externes, cabinets privés et centre local de santé et de services sociaux 
(CLSC)), dans une région administrative sélectionnée au Québec, qui couvre près de            
1 300 000 habitants et qui représente des régions métropolitaines, urbaines et rurales. Au 
premier temps, une liste des médecins travaillant à temps plein (au moins 4 jours par 
semaine, pendant ≥ 75% du temps du travail) dans la région administrative sélectionnée a 
été créée en consultant la liste des médecins enregistrés par l’agence de la santé et des 
services sociaux de cette région. En moyenne, 7 patients par médecin ont été recrutés à 
partir de la salle d’attente et en utilisant des brochures promotionnelles. Ainsi, l’échantillon 
final des participants était un échantillon de convenance.  
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En résumé, parmi les médecins éligibles, 60% ont accepté de participer à l’étude. La 
participation des médecins ne dépendait ni de sexe ni de type de clinique de médecine 
générale (p=0.09). Cependant, le taux des médecins référents qui ont réussi à recruter des 
patients était relativement bas (33%). Ainsi, 731 participants ont été référés par un groupe 
de médecins de famille (GMF) et 1025 participants ont été référés par des cliniques de la 
médecine générale, tandis que seulement 25 participants ont été référés par un CLSC. De 
plus, 30 participants additionnels ont été recrutés par les différents spécialistes. En 
conséquence, avant la pondération de l’échantillon, 1811 participants ont participé à 
l’entrevue à domicile au premier temps (T1). Parmi cela, 187 participants ont été exclus, 
parce qu’ils avaient un score MMSE < 22, n’étaient pas capable de continuer l’entrevue, ou 
à cause du non-consentement pour l’appariement avec les données administratives               
(RAMQ et MED-ECHO). Ainsi, 1624 participants ont été retenus, et qui étaient couverts 
par un régime public ou privé d’assurance médicaments. En utilisant la même pondération 
que l’étude ESA et en excluant les personnes couvertes par un régime d’assurance privée de 
médicament, l’échantillon final pondéré a inclus (N= 1750) participants couverts en continu 
par le régime public d’assurance de médicaments dans l’année précédant la première 
entrevue (T1). Le processus du recrutement dans l’étude ESA-services est schématisé dans 
la figure 3.  
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Figure 3 : Schématisation de l’échantillon ESA-services 
 
4.6 Procédure de collecte de données dans les 2 enquêtes ESA, ESA-services  
Les 2 enquêtes ESA et ESA-services ont reçu l’approbation du comité d’éthique de 
l’Institut Universitaire Gériatrique de Sherbrooke. Une approbation du comité d’accès aux 
informations a été également obtenue, dans le but d’avoir accès aux données 
administratives (RAMQ et MED-ECHO) des participants.  
Premièrement, les participants potentiels recevaient un appel téléphonique, dans le but de 
leur expliquer les objectifs ainsi que la durée et l’impact de l'étude sur la société et le 
domaine de la recherche, et de leur demander de participer à une entrevue à domicile dans 
les 30 jours suivants. Les entrevues «face à face» ont été réalisées par des professionnels de 
santé déjà formés sur le déroulement de l’entrevue et en utilisant le questionnaire 
standardisé «ESA-Q». Avant le début de l'entrevue, la nature de l’étude était expliquée à 
nouveau et un consentement libre et éclairé a été obtenu de chaque participant, pour 
l’utilisation des données collectées pour des fins de recherche. Un autre consentement a été 
obtenu de chaque participant pour l’extraction de ses données administratives                          
(RAMQ et MED-EHO) par le biais du numéro d’assurance maladie fourni par le 
participant.  
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L'entrevue durait 90 minutes en moyenne. Chaque participant a reçu 15 C$ comme 
compensation à la fin de l’entrevue. Les personnes ayant un score de MMSE < 22 était 
exclue de l’étude dans le but de garantir la précision et la validité des informations 
obtenues. Le recrutement des participants a été principalement effectué entre février 2005 
et novembre 2007 dans l’étude ESA et entre 2010 et 2013 dans l’étude ESA-Services. En 
résumé, les données auto rapportées, issues des 2 enquêtes ESA et ESA-Services, étaient 
jumelées aux données administratives (RAMQ et MED-EHO) couvrant l’année précédant 
la première entrevue (T1) (figure 4).   
Figure 4 : Schématisation de la collecte de données dans l’enquête ESA et ESA-Services 
 
4.7 Sources de données 
Cette étude a utilisé les données administratives pharmaceutiques de la RAMQ et des 
services médicaux de la RAMQ et de MED-ECHO codifiées par CIM-9/10. Cette étude a 
également utilisé les données auto rapportées basées sur le questionnaire structuré (ESA-Q) 
assisté par l’ordinateur, et qui était créé pour ces 2 enquêtes (ESA et ESA-services). Ainsi, 
des données sociodémographiques, le nombre des maladies physiques chroniques ont été 
auto rapportée durant l’entrevue (Préville  et al., 2008; Préville  et al., 2014). Le test de 
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MMSE a été réalisé auprès de chaque participant au début de l’entrevue, en calculant par la 
suite le score de MMSE selon les normes connues (Folstein et al., 1975).  
Les fichiers administratifs de la RAMQ incluent des réclamations de services médicaux et 
pharmaceutiques des personnes desservies. Les fichiers de services médicaux incluent le 
nom du diagnostic primaire physique ou mental qui est codifié par les codes internationaux 
des maladies CIM-9, tandis que les fichiers du registre pharmaceutique donnent accès aux 
données portant sur l’utilisation des médicaments, incluant les différents psychotropes. Ces 
informations incluent la date de délivrance, la durée d’administration du médicament, et la 
dose quotidienne du médicament (RAMQ, 2016). Une étude antérieure a rapporté une 
bonne fidélité des données administratives du registre pharmaceutique de la RAMQ pour 
détecter la délivrance d’un médicament comme les AP (Tamblyn et al., 1995). Néanmoins, 
la sensibilité des données administratives pour détecter des maladies mentales comme la 
dépression majeure reste moins qu’optimale (Fiest et al., 2014).  
Enfin, les fichiers administratifs de MED-ECHO incluent des données portant sur les 
hospitalisations et sur la délivrance des soins généraux et spécialisés durant ces séjours 
hospitaliers. Ces fichiers incluent donc les diagnostics, la durée de chaque hospitalisation, 
ainsi que les services médicaux offerts. Les diagnostics sont codifiés par CIM-9, mais aussi 
par CIM-10 depuis 2006 (RAMQ, 2016).  
4.8 Variable dépendante  
La variable dépendante de cette étude est représentée par l’utilisation off-label des 
antipsychotiques (AP), qui était identifiée à partir des bases de données administratives du 
Québec (RAMQ et MED-ÉCHO). La délivrance d’une prescription d’antipsychotiques ou 
plus était déterminée en utilisant le numéro d’identification des médicaments (28:16.08), 
qui était fourni par la RAMQ «medication common identification number», et qui est basé 
sur la classification décrite par «American Society of Hospital Pharmacists» ou               
«American Hospital Formulary Service (AHFS)» (RAMQ, 2015). L’utilisation approuvée 
ou labeled d’un AP était définie par la présence d’un antipsychotique dans ces registres 
durant la période d’une année de l’étude, et la présence durant la même période d’une des 
indications approuvées ou plus pour l’utilisation de l’antipsychotique délivré. Ces 
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indications approuvées des AP étaient repérées dans la base d’approbation en ligne de 
Santé Canada (Health Canada, 2016) (tableau 1 de l’article).  
Quand plus qu’un seul AP a été utilisé, la présence d’au moins une indication approuvée 
pour l’un de ces AP, était suffisante pour considérer l’utilisation comme approuvée ou 
labeled. En conséquence, l’utilisation off-label a été définie par l’absence de cette 
utilisation approuvée ou labeled chez un utilisateur d’AP. Les codes CIM-9/10 validés par 
d’autres études ont été utilisés comme proxy de la présence des différentes maladies 
physiques et mentales (tableau 2 de l’article) (Leslie & Rosenheck, 2012; Driessen et al., 
2016; Chen et al., 2006; Leslie et al., 2009; Bauer et al., 2014; Fiest et al., 2014;                     
Kwong et al., 2010). Pour des fins de comparaison, une deuxième définition de la démence 
de type d’Alzheimer a été élaborée (Taylor et al., 2002). 
Finalement, dans le but de caractériser l’utilisation globale d’AP sur une durée d’une année, 
cette utilisation a été catégorisée en 3 classes: 1- la monothérapie: définie par l’utilisation 
d’un seul AP, d’une façon intermittente ou en continu durant une année; 2- la bithérapie: 
définie par l’utilisation de 2 AP pour une durée de 14 jours consécutifs ou plus durant une 
année, en ignorant la présence ou l’absence d’un «switch»; 3- un «Switch»: définie par 
l’utilisation de plus d’AP, une fois ou plus, durant l’année de l’étude, et pour une durée 
d’utilisation combinée de n’importe quelles 2 AP de moins de 14 jours consécutifs, en 
absence d’une bithérapie. Ainsi, cette catégorisation de l’utilisation des AP selon la 
fréquence et le nombre des AP utilisées peut refléter la présence d’une résistance ou d’une 
intolérance aux AP et même la sévérité de la maladie mentale, en cas d’un «switch» ou en 
cas d’une bithérapie (Kreyenbuhl et al., 2007).  
4.9 Variables indépendantes 
Les variables indépendantes étaient définies selon le cadre conceptuel décrit par                   
«Andersen & Newman» sur l’utilisation des services de santé                                                                 
(Andersen & Newman, 1973; Andersen, 1995). Ainsi, à la lumière de la dernière recension 
des écrits, plusieurs facteurs prédisposant, facilitant et de besoin ont été choisis en utilisant 
le modèle indiqué. Ces variables indépendantes étaient définies sur la période, d’une année, 
précédant l’entrevue de base (T1) dans les 2 enquêtes ESA et ESA-Services : 
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1- Les facteurs prédisposant incluaient: l’âge  (65-74 ans vs  ≥75 ans), le sexe (homme 
vs femme), le statut matrimonial (marié vs non-marié = divorcé ou veuf ou célibataire), le 
niveau d’éducation (primaire ou secondaire vs postsecondaire ou universitaire). 
2- Les facteurs facilitants incluaient: la présence d’hospitalisations (0 hospitalisation vs  
≥ 1 hospitalisation, sachant que quelques participants ont eu un nombre élevé 
d’hospitalisations), le nombre des visites ambulatoires incluant les visites chez le médecin 
traitant (< 6 vs  ≥ 6 visites; représentant la médiane), la région de résidence (région 
universitaire vs toutes autres régions: périphérique, intermédiaire), où la région 
universitaire a inclus principalement la région du capital-nationale représentée par la ville 
du Québec, la région de l’Estrie et la région de la ville de Montréal.  
3-      Les facteurs de besoin: le nombre  des maladies chroniques sur 16 maladies d’une 
liste des maladies auto rapportées, en dichotomisant cette variable (<3 vs ≥3 maladies 
physiques chroniques); l’utilisation d’autres médicaments psychotropes incluant  
l’utilisation de benzodiazépines (oui vs non) et d’antidépresseurs (oui vs non); le score de 
MMSE (comme variable continue entre 22 et 30); et la présence de quelques maladies 
mentales qui étaient définies en utilisant les données administratives, identifiées par le biais 
des codes CIM-9/10 déjà validés par d’autres études dans la littérature, incluant:                            
la  dépression majeure, les troubles de l’anxiété, le syndrome organique cérébral et la 
maladie d’Alzheimer (Leslie & Rosenheck, 2012) et l’insomnie (Driessen et al., 2016) 
(tableau 2 de l’article) (tableau 2 de l’article).  
4.10 Analyses statistiques  
Toutes les analyses statistiques ainsi que les manipulations des données dans cette étude ont 
été effectuées en utilisant le logiciel : «SPSS Statistics» (version 23, de la compagnie 
américaine: IBM). Le test T de «Student» pour comparer les moyennes et le test de Chi 
Carré pour comparer les proportions ont été utilisés. Des régressions logistiques 
multivariées et multinomiales étaient également utilisées pour explorer les associations 
entre l’utilisation off-label comparée à la non-utilisation et à l’utilisation labeled des 
antipsychotiques, et les différentes variables indépendantes de l’étude, incluant les facteurs 
sociodémographiques, cliniques et les facteurs de l’utilisation des services de santé, 
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indiqués ci-haut. Le rapport de cotes (RC) et son intervalle de confiance IC (95%) ont été 
utilisés pour présenter ces associations en ajustant pour toutes les autres variables définies 
par le modèle décrit par (Andersen & Newman, 1973) & (Andersen, 1995).  
  
 
Chapitre 5 : Résultats 
Les résultats de ce mémoire sont présentés sous forme d’article (Chapitre 6).  
Brièvement, la prévalence d’utilisation des AP durant une année était estimée à 2.5%, avec 
une prévalence d’utilisation off-label qui était estimée à 78% parmi ces utilisateurs des AP. 
Près de 54% de ces AP étaient prescrits par un médecin de famille. En étudiant les 2 
enquêtes séparément, des analyses secondaires ont montré que ces 2 enquêtes (ESA et 
ESA-Services) étaient similaires par rapport à l’âge (p=0.076), le sexe (p=0.584) et la 
prévalence d’utilisation off-label des AP (P=0.314). Cependant, les participants de l’étude 
ESA-Services, comparés aux participants de l’étude ESA, étaient plus scolarisés, mariés, 
habitaient une région non universitaire et avait un niveau plus élevé de comorbidité 
physique (p<0.001).  
Cette étude a montré le profil suivant des utilisateurs d’AP durant une année d’observation: 
La plupart (69%) des utilisateurs des AP ont eu une durée totale d’utilisation des AP de 60 
jours et plus durant une année. 1% des utilisateurs ont eu une bithérapie, tandis que 4% ont 
eu au moins un switch.  
De plus, la première génération d’AP était utilisée parmi 28% des utilisateurs des AP, dont 
89.2% avaient une utilisation off-label; tandis que la deuxième génération des AP était 
utilisée parmi 73% des utilisateurs des AP, dont 74% avaient une utilisation off-label. La 
quétiapine suivi par l’olanzapine, la risperidone et la prochlorperazine étaient les AP les 
plus utilisées en général et comme off-label.   
En utilisant des régressions multivariées et multinomiales et en comparant à la                        
non-utilisation, l’utilisation off-label des AP était associée aux facteurs prédisposant 
suivants: l’âge (≥ 75 ans vs 65-74 ans) (RC: 0.46; 95%CI: 0.27-0.78); le niveau d’éducation 
(RC: 2.68; 95%IC: 1.64- 4.40); aux facteurs de besoin suivants: l’utilisation 
d’antidépresseurs ou de benzodiazépines (RC: 5.81; 95%IC: 3.31- 10.21), la présence d’un 
diagnostic du syndrome organique cérébral et de la maladie d’Alzheimer (RC: 5.73; 
95%IC: 1.74- 18.89); et au facteur facilitant suivant: visites ambulatoires (≥ 6 vs <6)                
(RC: 2.39; 95%IC: 1.34- 4.25). D’autre part, l’utilisation off-label des AP comparée à 
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l’utilisation labeled était négativement associée avec 2 facteurs de besoin: la présence de 
l’insomnie (RC: 0.13; 95%IC: 0.02- 0.91); et la présence de la dépression majeure                   
(RC: 0.02; 95%IC: <0.01-0.11) (tableau 5 de l’article).  
  
 
Chapitre 6 : Article  
 6.1 Avant-propos  
Les facteurs associés avec l’utilisation off-label des antipsychotiques chez les ainés 
vivant dans la communauté au Québec  
Auteurs de l’article: Hamzah Bakouni, Djamal Berbiche, Helen-Maria Vasiliadis. 
Statut de l’article: soumis pour publication à la revue «International Psychogeriatrics», le 
23 mars 2017.  
Cet article a été réalisé dans le cadre de l’obtention du grade de maitrise en sciences de 
santé (MS.c.). On a utilisé un devis d’étude rétrospective en jumelant 2 études: ESA et 
ESA-Services ensemble, dans le but d’augmenter la puissance de nos analyses statistiques. 
Cet article offre des analyses détaillées portant sur l’utilisation off-label des AP parmi les 
ainés francophones vivant dans la communauté et ayant un score MMSE ≥22 au Québec. 
De plus, les associations rapportées dans cet article aident à déterminer les profils 
sociodémographiques et cliniques des utilisateurs off-label des AP.  
L’article a été rédigé par Hamzah Bakouni et a été révisé par Pre. Helen-Maria Vasiliadis. 
La conception de l’étude ainsi que la méthodologie étaient élaborées par Pre. Helen-Maria 
Vasiliadis. La préparation des banques des données et des bases des variables a été faite par 
Dr. Berbiche. D’ailleurs, la création et le regroupement des variables finales ainsi que les 
analyses statistiques et la rédaction des syntaxes ont été effectués par Hamzah Bakouni, 
avec la collaboration de Dr. Djamal Berbiche. La recherche dans la littérature et la 
recension des écrits ont été faites par Hamzah Bakouni. Les analyses des données, 
l’interprétation des résultats, ainsi que la rédaction de l’article dans sa première version et 
quelques modifications ont été réalisées par Hamzah Bakouni. Ainsi, suite à la révision de 
l’article, plusieurs modifications ont été faites par Pre. Helen-Maria Vasiliadis, qui a 
contribué à la révision et la rédaction de l’article ainsi qu’à l’interprétation des résultats. Un 
logiciel «IBM SPSS Statistics (version 23; IBM Corporation)» était utilisé pour toutes les 
manipulations des données et toutes les analyses statistiques dans cette étude.  
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6.2 Résumé de l’article  
Introduction et objectifs: En raison des rares études scientifiques sur l’utilisation                 
off-label des AP chez les ainés vivant dans la communauté, cet article a visé à déterminer:  
1- la prévalence de l’utilisation off-label parmi les ainés utilisant des AP, vivant dans la 
communauté au Québec; et 2- les facteurs associés avec cette utilisation off-label des AP 
selon le modèle théorique de l'utilisation des services de santé comme décrit par «Andersen 
& Newman».  
Méthode: Cette étude a effectué des analyses secondaires des données rétrospectives 
provenant de 2 enquêtes épidémiologiques : ESA et ESA-services, incluant une population 
des ainés âgés ≥ 65 ans et vivant dans la communauté au Québec, constituant ainsi un 
échantillon total pondéré de N = 4018 participants, couverts en continu par le régime public 
d’assurance médicament durant l’année de l’étude. L’utilisation off-label des AP était 
identifiée par le biais des bases de données administratives (RAMQ), et a été définie durant 
une période d’une année, par l’absence d’indications approuvées pour l’utilisation des AP 
délivrées selon la base d’approbation des médicaments publiée par Santé Canada en juin 
2016. Ces diagnostics ont été repérés dans les registres administratifs des médicaments 
(RAMQ) et des hospitalisations (MED-ÉCHO) sur une période d’une année de l’étude, en 
utilisant les codes internationaux des maladies chroniques CIM-9 validés par d’autres 
études, et les codes CIM-10 appropriés selon la formule du changement CIM-9/10 fournie 
par la RAMQ. Des modèles de régression logistique multivariée et multinomiale ont été 
utilisés pour déterminer les associations entre l’utilisation off-label des AP et les facteurs 
sociodémographiques et cliniques de l’étude.   
Résultats: Cette étude a montré que la prévalence d’utilisation des antipsychotiques durant 
une année était estimée à 2.5%, avec une prévalence d’utilisation off-label parmi ces 
utilisateurs d’AP qui était estimée à 78%. L’utilisation off-label des antipsychotiques 
comparée à la non-utilisation était négativement associée avec l’âge avancé (≥75 vs 65-74 
ans) (RC : 0.46; 95%CI: 0.27-0.78); et positivement associée avec le niveau élevé 
d’éducation (RC: 2.68; 95%IC: 1.64- 4.40), le nombre élevé des visites ambulatoires durant 
une année (≥6) (RC: 2.39; 95%IC: 1.34- 4.25), l’utilisation d’antidépresseur ou de 
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benzodiazépine (RC: 5.81; 95%IC: 3.31- 10.21), et la présence d’un syndrome cérébral 
organique & de la maladie d’Alzheimer (RC: 5.73; 95%IC: 1.74- 18.89). L’utilisation      
off-label des AP comparée à l’utilisation labeled était négativement associée avec la 
présence de l’insomnie (RC: 0.13; 95%IC: 0.02- 0.91), et la présence de la dépression 
majeure (RC: 0.02; 95%IC: <0.01- 0.11).  
Conclusions: Cette étude a montré une prévalence élevée d’utilisation off-label des AP 
chez les ainés vivant dans la communauté au Québec. Ainsi, cette utilisation off-label des 
AP était fréquente en présence des visites ambulatoires répétées, l’utilisation d’un autre 
psychotrope et en présence d’un syndrome cérébral organique & d’Alzheimer, reflétant 
potentiellement un profil des cas psychiatriques et neurologiques cliniques complexes. Par 
contre, les personnes les plus âgées et les personnes atteintes de la dépression majeure, ou 
de l’insomnie ont utilisé moins fréquemment des AP comme off-label. Des études portant 
sur les indications spécifiques de cette utilisation off-label des AP, ainsi que des études 
portant sur la répercussion de cette utilisation des AP sur la qualité de la vie, sur 
l’amélioration des symptômes mentaux et sur les effets indésirables associés, sont 
recommandées. 
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6.3 Article  
Off-label use of antipsychotics and associated factors in community living older adults 
Running title: off-label use of antipsychotics in elderly. 
Bakouni, Hamzah 1,2, MD.  
Berbiche, Djamal 2, PhD.  
Vasiliadis, Helen-Maria 1,2,3, MSc, PhD.  
1Faculty of Medicine and Health Sciences, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Quebec,  
Canada  
2Charles-Le Moyne Hospital Research Center, Greenfield Park, Quebec, Canada  
3Department of Community Health Sciences, Faculty of Medicine and Health Sciences,  
Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Quebec, Canada  
This research was conducted at the Charles-Le Moyne Hospital Research Center 2, Quebec, 
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Abstract 
Background: There have been recent clinical efforts in the de-prescribing of antipsychotics 
in long-term care older adults. Given the high prevalence of off-label use of antipsychotics 
(AP) we aimed to assess the factors associated with this use in community living older 
adults.  
Methods: The study sample consisted of a large representative sample of older adults 
(n=4108), covered under a public drug insurance plan in Canada. Off-label use of 
antipsychotics was defined by the absence of an approved indication for this use, according 
to Health Canada’s drug product database. Multinomial logistic regression was used to 
assess the factors associated with off-label use.   
Results: The prevalence of antipsychotics use was 2.5%, of which 78% was off-label. 
Compared to non-use, off-label antipsychotics use was negatively associated with advanced 
age (≥75 vs. 65-74 years old) (OR: 0.46; 95%CI: 0.27-0.78); and positively associated with 
a higher education level (OR: 2.68; 95% CI: 1.64- 4.40), higher number of outpatient visits 
(≥6) (OR: 2.39; 95%CI: 1.34- 4.25), antidepressant or benzodiazepine use (OR: 5.81; 
95%CI: 3.31- 10.21), and the presence of an organic brain syndrome & Alzheimer’s             
(OR: 5.73; 95%CI: 1.74- 18.89). Compared to labeled use, off-label use was less likely in 
those with major depression (OR: 0.02; 95%CI: <0.01-0.11) and with insomnia (OR: 0.13; 
95%CI: 0.02- 0.91).   
Conclusions: Off-label use of AP is highly prevalent among community living older adults. 
Off-label use is more likely in complex clinical cases necessitating multiple outpatient 
visits and other psychotropic drugs use. Further research should focus on the long term 
effects associated with off-label use of antipsychotics in older adults. 
 KEYWORDS: Antipsychotics, off-label use, older adults, prevalence.    
 
 
39 
 
 
 
Introduction  
The use of antipsychotics in general population older adults has been associated with 
important adverse health outcomes (Lee et al., 2017; Masand, 2000) and mortality (Maust 
et al., 2015; Vasilyeva et al., 2013). There have been recent efforts in the development of 
guidelines and interventions for the de-prescribing of antipsychotics in older adults in long 
term care (Farrell et al., 2016; Jessop et al., 2017). The literature however shows that                    
off-label use of antipsychotics in community living older adults is relatively common 
(Leslie & Rosenheck, 2012).  
 
In a large study of MEDICAID recipients in 42 states, Leslie and Rosenheck (2012), 
reported that 57.6% of antipsychotics were used as off-label. The number of healthcare 
visits in the United States (US) associated with the off-label prescription of antipsychotics 
reached 9 million visits in 2008 with associated costs reaching into the billions                 
(Alexander et al., 2011). In Canada, the prescription of antipsychotics increased by more 
than 200% between 1996 and 2006 in the province of Manitoba with annual drug related 
costs reaching $ CAD 22 million in 2006 (Alessi-Severini et al., 2008).  
 
The off-label use of antipsychotics compared to labeled use in general population studies in 
the US has been associated with age, ethnicity, sex, the presence of major depression, 
‘other psychosis’, neurological disorders, Alzheimer’s disease, mental retardation, and 
physical chronic conditions such as the presence of diabetes, stroke, and congestive heart 
failure (Driessen et al., 2016; Chen et al., 2006). 
 
With recent clinical efforts in the de-prescribing of antipsychotics in long-term care older 
adults, this study aimed to document in a large sample of community dwelling older adults 
the past year prevalence of off-label use of antipsychotics and associated factors. Since the 
prescription of a drug requires a contact with the health care system and a consultation with 
a physician, this study also aimed to assess, according to Andersen’s model of healthcare 
seeking behaviours (Andersen & Newman, 1973; Andersen, 1995), the predisposing, 
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enabling and need factors associated with off-label antipsychotic use, by linking health 
survey to administrative medical data, providing thus more clinically detailed participant’s 
data. This will allow a better understanding of which socio-demographic and clinical 
profiles are associated with off-label use of antipsychotics in older adults living in the 
community, which may highlight vulnerable populations requiring more specific and safe 
interventions for future de-prescribing practices.   
 
Methods 
Study sample: 
Data from older adults (n = 4018), aged 65 years and over living in the community and 
participating in the ESA «Enquête sur la Santé des Aînés» and ESA-Services studies, were 
analyzed. The population based ESA study (2004-2008) included a representative sample 
of (n=2811) French-speaking community living older adults in the province of Quebec. The 
participation rate was 76.5%. The ESA-services study (2010-2013) included a cohort of 
older adults (n=1811) recruited in primary medical care clinics, in a health administrative 
region, covering close to 1.4 million inhabitants of the province and representative of  rural, 
urban and metropolitan areas of the province. Data collection for both surveys was 
conducted in a similar manner. First, the study coordinator contacted potential participants 
for an ‘at home’ interview to be conducted by a trained professional. Written consent was 
obtained from participants at the beginning of the interview. In order to minimise 
information bias, participants completed the mini mental status examination (MMSE) to 
identify and exclude individuals with potential moderate to severe cognitive impairment in 
order to insure the accuracy of self-reported data. Those with a score above or equal to 22 
completed the interview and gave a second consent for the research team to access their 
medical administrative data on medical consultations and drugs delivered on an outpatient 
basis from the “Régie de l’Assurance Maladie du Québec” (RAMQ) (Quebec’s public 
health plan which covers all residents) and the ministry of health and social services 
database on hospitalizations («Maintenance et Exploitation des Données pour l’Étude de la 
Clientèle Hospitalière» MED-ECHO). These data were then linked to data collected from 
both health surveys. Participants covered under the public drug plan during the year 
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preceding the ‘at home’ interview were included in the present analyses. This study as well 
as the 2 surveys (ESA and ESA-services) were approved by the ethics committee of the 
Sherbrooke Geriatric University Institute (Ethics committee approval numbers: 2014-437 
& 2012-03).  
 
Measures:  
Antipsychotic use (off-label versus labelled versus non-use): The presence of a delivered 
antipsychotic drug, during the year prior to the interview, was identified in the RAMQ 
drug registry by considering the medication common identification number (28:16.08) 
according to the «American Society of Hospital Pharmacists classification»                   
(RAMQ, 2015). The labeled use of antipsychotics was defined as the presence of at least 
one approved indication during the same one-year period as the antipsychotic was 
delivered. Nevertheless, antipsychotics use and these indications were not directly linked. 
The presence of off-label use was hence defined as the absence of a labeled indication, 
which was ascertained from Health Canada’s drug product database (Table 1)                  
(Health Canada, 2016).  
Table 1: Antipsychotic indications considered in this study* 
AP Schizophrenia Related 
‘other 
psychosis’  
Bipolar 
disorders 
Major 
depression 
Alzheimer’s 
disease 
Organic 
brain 
syndromes 
Mental 
retardation 
Anxiety 
disorders 
Nausea 
& 
vomiting 
Haloperidol X X X   X X   
Clorpromazine X X       X 
Prochlorperazine X X      X X 
Triflurperazine X X X     X X 
Perphenazine X X       X 
Loxapine X         
Periciazine X X        
Aripiprazole X X X X      
Olanzapine X X X       
Quetiapine X  X X      
Risperidone X X X  X     
Ziprasidone X X X       
*Adapted from Health Canada’s drug product database as of June 2016 . 
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 The presence of diagnoses approved for the prescription of an antipsychotic was identified 
via the RAMQ and MED-ECHO databases, by using ICD-9 and ICD-10 codes that were 
validated in previous studies (Leslie & Rosenheck, 2012; Driessen et al., 2016; Chen et al., 
2006; Leslie et al., 2009; Bauer et al., 2014; Fiest et al., 2014; Kwong et al., 2010). We 
also considered, for comparison purposes, Taylor et al.’s code definition for Alzheimer’s 
and other dementia group  (Taylor et al., 2002) (Table 2).  
Table 2: ICD-9 codes and ICD-10 codes of different disorders used in the study. 
Mental disorders ICD-9 codes ICD-10 codes 
Schizophrenia  295.x F200-F206; F28,F209,F21,F232; F250-F252; F258,F259 
Bipolar Disorders  296.0; 296.1; 296.4-296.8 F300-F302; F308; F309; F316-F319; F322,F323; F328; F330-F334; 
F338,F339; F348, F380,F381; F388  
Major depression 296.2; 296.3; 300.4; 311.x  F310-F315; F320; F341; F412; F32.9 
Anxiety disorder 300.x codes,  
excluding code 300.4 
F99, F400-F402, F408, F409-F411, F413, F418-F422, F428, F429, F440-
F452, F480, F481, F488, F489, F680 
Organic brain syndrome  
& 
290.x, 293.x, 294.x, 310.x F000-F002, F009, F010-F013, F018-F021, F022-F024, F028, F03, F04, 
F050, F051, F058-F064, F531; F065, F066-F069, F070-F072, F078, 
F079, F09, G300, G301, G308, G309  
Alzheimer’s disease 331.0x G300; G301; G308; G309 
Alzheimer’s and other 
dementia  
 
331.0-331.2, 331.7, 290.0, 
290.10-290.13, 290.20, 290.21, 
290.3, 290.40-290.43, 294.0, 
294.1, 294.8, 797 
G300, G301, G308-G311, G328, G948, F000, F010-F013, F001, F009, 
F018, F019, F020-F024, F028, F04, F051, F065, F066, F068 
 
‘Other psychosis’ 297.x– 299.x F220, F228-F230, F231, F233, F238, F239, F24, F28, F29, F32.1, R410, 
F840, F841, F843-F845, F848, F849 
Insomnia 780.51 ; 780.52 G470-G472, G478, G479 
Nausea & vomiting 787.0x R110-R113 
Mental retardation 315.x; 317.x; 318.x; 319.x  F800-F803; F808-F813; F818; F819; F82;F83;F88;F89;  
F710;F711;F718-F721; F728-F731; F738; F739 
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Independent variables:  
The independent variables considered in this study, were defined according to Andersen’s 
behavioural model of health care seeking (Andersen & Newman, 1973; Andersen, 1995). 
These variables were obtained through administrative data and the data collected during the 
‘at-home’ health survey, and included:  
 
Predisposing factors: age (65-74 vs. ≥ 75 years old), sex (male vs. female), marital status 
(married vs. unmarried) and education level (primary and secondary vs. post-secondary).  
Enabling/Impeding factors: number of hospitalisations (0 vs. ≥1 hospitalizations), number 
of outpatient visits (irrespective of diagnosis and including physicians’ visits) during one 
year (<6 vs. ≥ 6 visits; median=6), region of residence (university hospital region vs. other 
region).    
Need factors: benzodiazepine and/or antidepressant use (yes vs. no) from RAMQ drug 
registry, the number of self-reported chronic physical diseases (1-2 vs. ≥ 3, up to 16 
diseases), and cognitive status measured by MMSE (range: 22-30), as well as the presence 
of a number of other mental disorders’ diagnoses: major depression, anxiety disorders, 
organic brain syndrome & Alzheimer’s disease, and insomnia were considered, using their 
validated ICD 9/10 codes (Table 2). 
Analysis 
In order to better reflect the sociodemographic and regional variation of the Quebec older 
adult population, the survey samples (ESA and ESA-services) were weighted according to 
age, sex and geographical area reflecting postal code population densities (Cox & Cohen, 
1985; Trudel et al., 1992; Courtemanche & Tarte, 1987). Chi-square statistics were used to 
compare proportions for the descriptive analysis. Student’s T-test was used to compare 
means of continuous variables. Multinomial regression models were used to study the 
presence of off-label use of antipsychotics compared to both labeled use and non-use as a 
function of the aforementioned predisposing, enabling/impeding and need factors. We 
included these variables in the analyses. Odds ratios (OR) were presented with their 95% 
confidence interval (CI). All statistical analyses were conducted using IBM SPSS Statistics 
(version 23; IBM Corporation, USA), and SAS 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).  
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Results 
Preliminary analyses showed that these two study samples (ESA and ESA-services) were 
similar with respect to age (p=0.076), sex (p=0.584) and the prevalence of off-label use of 
AP (P=0.314). However, as compared to participants in the ESA study, ESA-Services 
participants, had a higher level of education (p<0.001), were more likely married and 
residing in a non-university medical region and reported a higher number of physical 
disorders (p<0.001). The baseline characteristics of study sample are presented in Table 3. 
Table 3: Socio-demographic and clinical characteristics of the sample (N=4018). 
Associated factors N = 4018   % AP users= 100 % Non-users = 3918 % P-value  
Age                       65-74 years old 2330   58% 70 70% 2260 57.7% P= 0.014 
                                ≥75 years old  1688   42% 30 30% 1658 42.3%  
Sex                                        Male    1688   42% 48 48% 1640 41.9% P= 0.303 
                                           Female 2330   58% 52 52% 2278 58.1%  
Education level  primary/secondary 3162   78.7% 59 59% 3103 79.2% P<0.001 
                Post-secondary/University 856   21.3% 41 41% 815 20.8%  
Marital status               unmarried 1909   47.5% 45 45% 1873 47.8% P= 0.613 
                                          Married 2109   52.5% 55 55% 2045 52.2%  
residence           University region 1138   28.3% 17 17% 1121 28.6% P= 0.006 
                                  Other region 2880   71.7% 83 83% 2797 71.4%  
Number of hospitalizations        0 3422 85.2% 71 71% 3351 85.5% P< 0.001 
                                                    ≥1 596 14.8% 29 29% 567 14.5%  
Number of outpatient visits     <6 1923 47.9% 18 18% 1905 48.6% P< 0.001 
                                                   ≥6    2095 52.1% 82 82% 2013 51.4%  
Antidepressant/Benzodiazepine users 2455 61.1% 21 21% 2434 62.1% P < 0.001 
Chronic diseases number           <3 1443 35.9% 26 26% 1417 36.2% P=0.026 
                                                     ≥3                  2575 64.1% 74 74% 2501 63.8%  
Anxiety disorder  372 9.3% 20 20% 352 9% P = 0.001 
Organic brain syndrome & Alzheimer’s  37 0.9% 6 6% 31 0.8% P < 0.001 
Insomnia 64 1.6% 11 11% 53 1.4% P <0.001 
Schizophrenia 0 0% 0 0% 0 0% P ≈1 
Bipolar disorder  11 0.3% 2 2% 9 0.2% P =0.029 
Major depression 102 2.5% 20 20% 82 2.1% P <0.001 
‘Other psychosis’  20 0.5% 4 4% 16 0.4% P = 0.001 
Mental retardation 1 <0.1% 1 1% 0 0% P= 0.025 
Nausea & vomiting 26 0.6% 3 3% 23 0.6% 0.026 
MMSE Scores          Range: 22-30 M*=28.38 SD**= 1.61 M= 28.09 SD= 1.67 M= 28.39 SD= 1.61 P =0.070*** 
&=Exact Test,* M=Mean,   **SD = standard deviation,  *** (T-test),    % percentage in each group. 
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In this study population, the past year prevalence of antipsychotics use was 2.5%, of which 
78% was off-label. This prevalence remained the same when also considering the 
‘Alzheimer and other dementia’ definition proposed by Taylor et al. (2002). Family 
physicians prescribed 53.5% of the AP delivered, of which 52.6% were off-label 
prescriptions. The classes of antipsychotic drugs that were delivered in this cohort are listed 
in Table 4. In summary, among antipsychotic users, 28% used first generation AP, of which 
89.2% were off-label; and 73% used second generation AP, of which 74% were off-label. 
The most delivered antipsychotics included quetiapine followed by olanzapine, risperidone 
and prochlorperazine, which were also more likely to be prescribed off-label (Table 4).   
Table 4: prevalence of type of antipsychotics used among off-label and labelled users. 
 
AP 
Number, Percentages* 
AP users  
(N=100) 
Labeled AP users (n=22) Off-label AP users 
(n=78) 
First Generation alone 28/100 (28%) 3/22 (13.6%) 25/78 (32.1%) 
Chlorpromazine 4/100 (4%) 0/22 (0%) 4/78 (5.1%) 
Haloperidol 3/100 (3%) 1/22 (4.5%) 2/78 (2.6%) 
Prochlorperazine 12/100 (12%) 2/22 (9.1%) 10/78 (12.8%) 
Perphenazine 2/100 (2%) 0/22 (0%) 2/78 (2.6%) 
Loxapine 1/100 (1%) 0/22 (0%) 1/78 (1.3%) 
Trifluoperazine 8/100 (8%) 1/22 (4.5%) 7/78 (9%) 
Pericyazine 1/100 (1%) 0/22 (0%) 1/78 (1.3%) 
Second Generation alone 73/100 (73%) 19/22 (86.4%) 54/78 (69.2%) 
Aripiprazole 2/100 (2%) 1/22 (4.5%) 1/78 (1.3%) 
Olanzapine 19/100 (19%) 5/22 (22.7%) 14/78 (18.2%) 
Quetiapine 44/100 (44%) 14/22 (63.6%) 30/78 (38.5%) 
Risperidone 15/100 (15%) 2/22 (9.1%) 13/78 (16.7%) 
Ziprazidone 1/100 (1%) 1/22 (4.5%) 0/78 (0%) 
*Percentages do not sum to 100% because of switch or bitherapy presence. 
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The results of the multivariate multinomial analyses are presented in Table 5.  Compared to 
non-use, off-label antipsychotics use was less likely with advanced age (OR: 0.46; 95%CI: 
0.27-0.78) and more likely in those reporting a higher education level (OR: 2.68; 95% CI: 
1.64- 4.40), a higher number of outpatient visits (≥6) (OR: 2.39; 95%CI: 1.34- 4.25), 
antidepressant or benzodiazepine use (OR: 5.81; 95%CI: 3.31- 10.21), and in participants 
with a diagnosis of an organic brain syndrome & Alzheimer’s disease (OR: 5.73; 95%CI: 
1.74- 18.89). Compared to labeled use, off-label use was less likely in those with major 
depression (OR: 0.02; 95%CI: <0.01-0.11) and with insomnia (OR: 0.13; 95%CI:                    
0.02- 0.91).   
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Table 5: Multinomial logistic regression on the factors associated with off-label use of 
antipsychotics as opposed to labelled and non-use.  
Factors Characteristics             
                                                                     OR (CI) 
Non-adjusted (univariate) Adjusted (multivariates) 
Off-label vs. 
 Labeled use   
Off-label vs.  
non-use   
Off-label vs.  
Labeled use   
Off-label vs. 
 non-use 
 
 
 
Predisposing 
Age                           ≥75 vs.  65-74  
years old 
1.09 [0.38-3.12] 0.59 [0.36-0.96]* 0.52 [0.15-1.80] 0.46 [0.27-0.78]* 
Sex Male vs. female  0.92 [0.36-2.38] 1.23 [0.79-1.93] 1.21 [0.31- 4.74] 1.62 [0.99-2.67] 
Marital Status          Unmarried vs. 
married 
1.69 [0.63- 4.53] 0.99 [0.63- 1.56] 1.54 [0.45- 5.28] 1.12 [0.69 - 1.83] 
Education Level                              Postsecondary/ 
university     
1.18 [0.44– 3.12] 2.73 [1.73- 4.32]* 1.62 [0.43- 6.15] 2.68 [1.64- 4.40]* 
Primary/ 
secondary 
Reference Reference Reference Reference 
 
 
 
Facilitating/ 
Impeding 
Region Of Residence   University vs. 
other region 
1.54 [0.37- 6.34] 0.52 [0.29- 0.95]* 0.49 [0.07- 3.51] 0.84 [0.40- 1.77] 
Outpatient visits Number    ≥ 6 visits  0.18 [0.02- 1.39] 3.41 [1.98- 5.88]* 0.69 [0.08- 6.23] 2.39 [1.34- 4.25]* 
<6 visits Reference Reference Reference Reference 
Number of hospitalisations     0 hospitalizations Reference Reference Reference Reference 
    ≥ 1 hospitalizations 0.10 [0.03- 0.29]* 1.23 [0.68- 2.23] 0.31 [0.08- 1.14] 0.86 [0.45- 1.64] 
 Antidepressant or Benzodiazepine 
use 
                    Yes    0.37 [0.09- 1.61] 5.23 [3.09- 8.86]* 2.93 [0.51- 16.85] 5.81 [3.31- 10.21]* 
 
 
 
 
Need   
                     No REF REF REF REF 
Number of Chronic Diseases               ≥ 3 chronic diseases 0.24 [0.05- 1.10] 1.33 [0.82 -2.18] 0.41 [0.07- 2.45] 0.90 [0.54-1.51] 
                                                                <3 chronic diseases Reference Reference Reference Reference 
Anxiety disorder                                 presence vs. absence            0.37 [0.13- 1.08] 1.97 [1.07- 3.63]* 0.44 [0.12- 1.66] 1.14 [0.60- 2.17] 
Organic brain syndrome/Alzheimer                presence vs.                
                                                                                   absence 
0.44 [0.08- 2.44] 6.35 [2.13- 
18.94]* 
2.69 [0.22- 32.77] 5.73 [1.74- 18.89]* 
Insomnia                                              presence  vs. absence 0.07 [0.02- 0.32]* 2.90 [0.88- 9.54] 0.13 [0.02- 0.91]* 1.33 [0.37- 4.83] 
Major depression                                presence vs. absence 0.02[<0.01-0.08]* 0.40 [0.14- 1.11] 0.02 [<0.01-0.11]* 1.01 [0.34- 2.99] 
MMSE score (range: 22-30)   1.07 [0.83- 1.38] 0.92 [0. 81 -1.04] 1.22 [0.87 -1.69] 0.91 [0.79 -1.05] 
  ESA                                       ESA vs. ESA-services study 1.75 [0.59 -5.23] 0.40 [0.25– 0.65]* 1.98 [0.38 -10.34] 0.59 [0.32 -1.10] 
*Statistically significant at P< 0.05 
Discussion  
This study reports on a large representative sample of community living older adults in the 
province of Quebec, and for whom health survey and administrative patient data were 
available. In this study, the overall one-year-prevalence of antipsychotics use was relatively 
low (2.5%) covering the period 2003-2012. In fact, the prevalence of antipsychotics use in 
older adults was estimated at 4.3% in men and at 6% in women in the province of Manitoba 
in Canada in 2006 (Alessi-Severini et al., 2008) and at 4.9% in the province of Quebec in 
2009 (Morarescu (INESSS), 2011). Our low prevalence of antipsychotic use could be 
explained by the fact that we excluded institutionalised older adults and those having 
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moderate to severe cognitive decline, where the prevalence of antipsychotics use reaches 
between 18% and 33% (Carton et al., 2015). 
 
The one year prevalence of off-label antipsychotic use reached 78% in older adults. An 
earlier study, based on patients followed in primary care which also included children and 
adults, reported a one-year prevalence of off-label use reaching 43.8%, using an electronic 
prescribing system in the province of Quebec (2005-2009) (Eguale et al., 2012). The lower 
prevalence of off-label use reported in this earlier study may in part be due to including 
younger participants and to the low physician response rate that was 27.6% (Eguale et al., 
2012). Furthermore, the participating physicians were rather younger than non-participants 
(Eguale et al., 2012), which may reflect age-cohort prescribing patterns that may be 
associated with experience or type of patients being followed with respect to clinical 
severity and length of disease. In our primary care study cohort, we were able to recruit 
60% of physicians practicing in primary care settings, representing a good participation rate 
in epidemiologic physician-based studies. Physician participation in our study did not 
depend on type of primary care practice or gender. Similar to our results, a US study on 
Medicaid insured population, reported a one-year prevalence of off-label use of AP 
reaching 64.8% among older adults using AP (Leslie & Rosenheck, 2012). Other US 
general population-based studies including younger participants also reported one-year 
prevalence estimates of off-label use ranging between 57.6% and 63.6% (Leslie & 
Rosenheck, 2012; Driessen et al., 2016; Chen et al., 2006; Leslie et al., 2009). In summary, 
the off-label use of antipsychotics is relatively common, with some variations across types 
of populations covered (adults versus older adults, Medicare versus Medicaid).                  
Leslie & Rosenheck (2012) suggested that the relatively high prevalence of off-label use of 
antipsychotics compared to labeled use in the US, may be explained by the tendency of 
doctors to try newer indications, because of the lack of effective treatment for some mental 
disorders (Leslie & Rosenheck, 2012).  
 
In our study, second generation antipsychotics were more likely to be prescribed than first 
generation, which has also been reported by others (Leslie & Rosenheck, 2012). This may 
in part be attributed to the higher tolerability of their side effects in older adults (Maher & 
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Theodore, 2012). The relative efficacy of the use of quetiapine as off-label has also been 
reported by others for treatment-resistant patients with anxiety disorders (Rowe, 2007). A 
Canadian study also reported an increase in the off-label prescribing of quetiapine between 
2005 and 2012 by family physicians (Pringsheim & Gardner, 2014). Our explanation of this 
trend is that low dose Quetiapine prescription as a tranquilizer for anxiety treatment might 
be favored by physicians over benzodiazepine (Rowe, 2007; Weiss et al., 2000). 
Furthermore, risperidone and olanzapine have been on the market for a longer time, and 
physician experience with these drugs may lead them to try newer off-label indications 
(Leslie & Rosenheck, 2012).  
In this study, the off-label use of antipsychotics compared to non-use was negatively 
associated with advanced age. This may suggest that physicians are deterred from adding 
antipsychotics when no labeled indication is present, not to increase unnecessary risks 
associated with polypharmacy and drug interactions (Hilleret et al., 2008). Others have 
reported the off-label use of psychiatric medications among relatively younger older adults 
in the presence of Alzheimer’s disease (Tartaglia et al., 2014). The off-label use of 
antipsychotics compared to non-use in our study was not associated with male gender, 
contrary to what was reported by others (Leslie & Rosenheck, 2012, Cohen et al., 2015). 
We also observed that off-label use of antipsychotics was more likely in older adults 
reporting higher education level. A recent study by Tartaglia et al., (2014) reported an 
increased risk of off-label prescribing among educated older adults with Alzheimer’s 
disease. A higher education level might facilitate the understanding and the acceptance of 
such off-label prescriptions. Future research should aim to understand whether the 
interference perceived in daily activities is more important in higher educated individuals, 
while considering the effect of personal income as a confounding factor, which may in part 
explain the increased off-label use of antipsychotics.  
 
Off-label use of antipsychotics compared to non-use was also associated with the use of 
antidepressants and or benzodiazepines as well as the number of outpatient visits 
irrespective of diagnosis, which may reflect more severe psychiatric and neurologic clinical 
profiles, rendering treatment choices more complex. A recent retrospective cohort study 
showed that the initiation of antipsychotics was common during a hospitalisation, 
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frequently due to delirium related symptoms, suggesting potentially an underlying more 
complex medical profile (Herzig et al., 2016). Others have also reported increased off-label 
use of antipsychotics, for their anxiolytic and sedative-hypnotic like effects (Weiss et al., 
2000), which might explain in part the use of antipsychotics in combination with 
benzodiazepine or antidepressant drugs in our study.  
 
We also observed an association between the diagnosis of organic brain syndrome & 
Alzheimer’s disease with off-label use of antipsychotics as compared to non-use, which has 
been reported elsewhere (Leslie & Rosenheck, 2012; Leslie et al., 2009). This in part 
reflects the use of antipsychotics for treating behavioural symptoms associated with the 
early stages of organic brain syndrome & Alzheimer’s disease. Others have also shown 
increased off-label use of antipsychotics in individuals with related behavioral and 
psychological symptoms of dementia (BPSD) (Ozaki et al., 2016; Azermai, 2015). The 
American psychiatric association guidelines recommend, for patients with related BPSD, a 
patient-centered comprehensive treatment approach which includes nonpharmacological 
and pharmacological treatments. The «2016 American Psychiatric Association Practice 
Guideline» reported on the use of antipsychotics in patients with dementia, and also 
recommended the use of antipsychotics for a limited time period and to treat severe 
agitation, psychosis and other associated psychiatric symptoms causing severe distress in 
patients with dementia, while closely monitor the efficacy and development of side effects 
to balance the potential benefits and risks (Reus et al., 2016). Thus, we think that this trend 
of off-label antipsychotics prescribing in older adults with dementia in Quebec should be 
curbed, by raising physicians’ awareness about these new guidelines recommendations. 
 
Contrary to what has been reported by others (Driessen et al., 2016; Bauer et al., 2014), 
there was no significant association in our study between off-label antipsychotic use and 
the presence of anxiety disorders, while adjusting for other variables. In Canada, clinical 
guidelines (2014) indicate that the use of antipsychotics should be considered as a last 
resort in older adults affected by anxiety disorders. Many however, have underlined the 
need for further research in patients with anxiety disorders not responding to first line 
recommended therapy (Barton et al., 2014; Katzman et al., 2014).   
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Further, off-label use of antipsychotics in our study was not associated with the number of 
chronic physical diseases. Others however have reported a positive association with the 
presence of renal failure and neurologic disorders (Chen et al., 2006). This might be 
explained by the tendency of physicians to prescribe antipsychotics as off-label in some 
chronic physical diseases on need. 
 
What’s more, as compared to labeled use, off-label use of antipsychotics was less likely in 
those with a diagnosis of major depression, which suggests that the prescribing practices of 
physicians in our study are in line with evidence based practices for the treatment of major 
depression (Roberts et al., 2016). Diagnosed cases of major depression were prescribed 
essentially aripiprazole and quetiapine, for which major depression represents a labeled 
indication. In fact, clinical guidelines for major depression management recommend the use 
of selective serotonin reuptake inhibitors SSRI as first line treatment, followed by atypical 
antipsychotics including quetiapine and olanzapine only as second line treatment or as an 
adjunctive therapy in treatment resistant major depression patients (Kennedy et al., 2016). 
 
Finally, off-label use of antipsychotics, as compared to labeled use, was less likely in the 
presence of insomnia, which is also in line with recommendations against the use of 
antipsychotics in older adults with sleeping problems (Morin & Benca, 2012; Thompson et 
al., 2016).  
 
Strengths and limitations: 
To our knowledge, this is the first study to assess the prevalence and factors associated with 
off-label use of antipsychotics in community living older adults in a universal healthcare 
system in Quebec and Canada. The use of administrative data in assessing drugs delivered 
and the presence of diagnoses may have contributed to the validity of our results by 
limiting the potential for recall and desirability bias associated with self-reported data. We 
used validated ICD-9 codes, commonly used by others in the literature, for ascertaining the 
presence of labeled indications for the use of antipsychotics. We also considered Taylor et 
al.’s (2002) definition of the presence of ‘Alzheimer and other dementia’ using validated 
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ICD-9 codes, which did not change the prevalence of off-label use of antipsychotics. The 
health survey data obtained by structured interview also allowed for the study of                   
socio-demographic and health status factors not available in administrative databases. 
  
The interpretation of our results should however be considered with the following 
limitations in mind. The study included a one-year observation period and may have missed 
diagnoses coded outside this period. This may have overestimated the prevalence of                  
off-label use of antipsychotics. Others however also used a comparable one-year 
epidemiological definition for antipsychotics off-label use (Leslie & Rosenheck, 2012; 
Driessen et al., 2016; Chen et al., 2006; Bauer et al., 2014). On the other hand, as the 
indication for which the prescription is given is ignored in administrative databases, the 
results may have underestimated the prevalence of off-label use. In this study, for example, 
there were 10 off-label users of prochlorperazine, which is also used for nausea and 
vomiting treatment as a labeled indication (Health Canada, 2016; Law et al., 2014). 
Nevertheless, the validity of the codes for nausea and vomiting in administrative databases 
may be questioned, thus potentially overestimating slightly the prevalence of off-label AP 
use in this study.     
 
Since data on drugs delivered would not be available from private sources, the study 
excluded participants covered under a private drug insurance plan. This may have led to a 
potential selection bias. However, secondary analyses showed that participants covered 
under a private versus public drug plan for the one-year period were not more likely to have 
a diagnosis of schizophrenia and ‘other psychosis’, major depression or bipolar disorder 
(p≈1). There was also no significant difference with regards to education level reported 
(p=0.66), limiting the potential selection bias. Further, this study merged two cohort studies 
carried out between 2004 and 2013. This period overlaps with a safety warning emitted by 
Health Canada against the use of antipsychotics in older adults with dementia                       
(Health Canada, 2005), and with a shift in antipsychotics use from first to second 
generation drugs (Alexander et al., 2011). Thus, the patterns of antipsychotics used may 
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have changed during this period. When comparing the study samples however, the 
prevalence of off-label use of AP were similar in both cohorts. Finally, this study included 
cognitively intact individuals or those with mild cognitive impairment, which may limits 
the extrapolation of our results to patients affected with moderate to severe dementia.  
 
Conclusion  
The off-label use of AP is highly prevalent among community living older adults. The 
presence of AP off-label use is less likely with advanced age, in cases of major depression 
and insomnia; but more likely in educated older adults and those with more complex 
clinical profiles reflected by the presence of a higher number of outpatient visits, 
antidepressant and/or benzodiazepine use, and the presence of an organic brain syndrome & 
Alzheimer’s diagnosis. This study highlights the importance of further policy action in 
Quebec as some of these drugs are expensive and not without risk, but still being prescribed 
to a significant proportion of older adults for non-approved conditions (Driessen et al., 
2016). Further research should focus on the long term effects associated with off-label use 
of antipsychotics to assess whether the potential risks are balanced with improvement in 
symptoms, disability and health related quality of life.  
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Chapitre 7 
Discussion 
7.1 Discussion générale 
Ce mémoire visait à déterminer chez les ainés vivant dans la communauté (hors institution) 
au Québec la prévalence d’utilisation off-label d’AP et les facteurs sociodémographiques et 
cliniques associés avec cette utilisation, dans le but de déterminer ainsi les profils des ainés 
qui sont potentiellement vulnérables aux effets indésirables de ces AP utilisés comme            
off-label.  
Contrairement à la plupart des études publiées, cette étude a utilisé une définition de 
l’utilisation off-label qui est spécifique pour chaque AP, selon les indications approuvées et 
inscrites dans les monographies publiées par Santé Canada, augmentant ainsi la validité de 
nos analyses. Cette étude a inclus la dépression majeure parmi les indications officiellement 
approuvées labeled pour 2 AP: la quétiapine et l’olanzapine, tandis que la plupart des autres 
études recensées ont considéré cette utilisation comme off-label avant de devenir une 
indication approuvée par la FDA ou par Santé Canada pour ces AP (Leslie & Rosenheck, 
2012; Christian et al., 2012; Health Canada, 2016).  
La prévalence moyenne d’utilisation des AP chez les ainés dans notre étude était estimée à 
2.5% couvrant la période 2003-2012. Cette prévalence est relativement basse comparée à 
d’autres rapports canadiens. Ainsi, la prévalence d’utilisation des AP chez les ainés était 
estimée à 4.3% chez les hommes et à 6% chez les femmes dans la province du Manitoba au 
Canada en 2006 (Alessi-Severini et al., 2008) et à 4.9% au Québec en 2009 (Morarescu 
(INESSS), 2011). La faible prévalence observée dans notre étude peut être expliquée par 
l’exclusion des personnes institutionnalisées ou ayant un déclin cognitif modéré à sévère, 
qui normalement ont une prévalence plus élevée de l’utilisation des antipsychotiques 
estimée entre 18% et 33% (Carton et al., 2015). 
La prévalence d’utilisation off-label des AP durant une année était estimée à 78% dans 
notre étude qui a combiné les données administratives des 2 enquêtes populationnelles chez 
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les ainés vivant à domicile au Québec, avec une couverture en continu par le régime public 
de médicaments durant l’année de l’étude. Ainsi, cette prévalence élevée montre la 
présence d’un problème potentiel sous-jacent représenté par une culture de la prescription 
des AP pour des indications non approuvées chez les ainés au Québec. D’autres études 
menées aux États-Unis ont rapporté une prévalence élevée d’une année d’utilisation        
off-label des AP et qui était estimée à 64.8% chez les ainés en 2003, mais en considérant la 
dépression majeure comme une indication off-label (Leslie & Rosenheck, 2012). D’ailleurs, 
cette prévalence était estimée entre 57.6% et 63.6% dans des populations constituées 
majoritairement des adultes et des ainés (Leslie et al., 2009; Leslie & Rosenheck, 2012; 
Chen et al., 2006). Dans la population générale, la prévalence d’utilisation off-label de la 
deuxième génération des AP était estimée à 45% en 2012, en considérant la dépression 
majeure comme une indication approuvée ou labeled aux États-Unis (Driessen et al., 2016). 
Finalement, une étude réalisée au Québec, portant sur la période 2005-2009, a rapporté une 
prévalence globale d’utilisation off-label des AP qui était estimée à 43.8%, en incluant tous 
les groupes d’âge, et en utilisant les données des réseaux électroniques cliniques (Eguale et 
al., 2012). Bien que cette étude ait utilisé une définition similaire à la nôtre de l’utilisation 
off-label des AP, le taux de participation des médecins dans cette étude était faible, avec 
une participation davantage des médecins les plus jeunes et des patients les plus jeunes, 
reflétant potentiellement une cohorte d’expérience des médecins et de complexité des cas 
psychiatriques qui est différente comparée à notre population des ainés vivant dans la 
communauté, expliquant ainsi partiellement la différence avec nos résultats. Ces 
prévalences élevées rapportées par notre étude et les autres études en Amérique du Nord 
reflètent potentiellement une tendance générale des médecins à banaliser la prescription des 
AP dans la population générale incluant les ainés, et en sous-estimant les effets indésirables 
sérieux surtout chez les ainés (Masand, 2000; Vitry et al., 2010; Hwang et al., 2014; Maher 
& Theodore, 2012; Stahl, 2008). La prévalence élevée d’utilisation off-label des AP 
pourrait être expliquée, comme indiqué par Leslie & Rosenheck, par le fait que les 
médecins tentent d’utiliser les AP pour des nouvelles indications non approuvées ou       
off-label, à cause de l’absence ou la non-efficacité des autres médicaments dans le cas de 
quelques maladies mentales, et à cause des limites méthodologiques empêchant 
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l’extrapolation des résultats des essais randomisés contrôlés aux populations cliniques 
consultant les médecins (Leslie & Rosenheck, 2012).  
D’ailleurs, d’autres auteurs ont indiqué le processus de l’approbation d’un médicament qui 
s’avère difficile, long et couteux; ce qui pousse les compagnies pharmaceutiques à ne plus 
tenter d’obtenir l’approbation pour des AP, qui sont disponibles sur le marché, parce que 
ces AP sont déjà prescrites comme off-label par les médecins, comme indiqué par                 
Chen et al. (2006). Nous sommes d’accord avec les auteurs qui demandent une étude de 
cout-efficacité et d’innocuité des AP surtout au niveau populationnel, pour la plupart de ces 
utilisations considérées off-label, à cause de l’absence des données probantes solides 
supportant leur efficacité et leur innocuité (Driessen et al., 2016; Maher & Theodore, 
2012).  
Finalement, cette prévalence élevée d’utilisation off-label des AP nous semble inquiétante 
et potentiellement inappropriée dans une population d’ainés vulnérables aux effets 
indésirables de ces médicaments (Masand, 2000; Vitry et al., 2010;                                
Maher & Theodore, 2012). Ainsi, notre étude pourrait être considérée comme un moyen de 
sensibilisation pour les ainés et les médecins dans le but de diminuer cette utilisation              
off-label des AP, surtout en présence de polypharmacie ou de multimorbidité.  
Dans notre étude, la deuxième génération des AP était utilisée plus fréquemment comme 
off-label comparée à la première génération, ce qui était rapporté par d’autres auteurs 
(Leslie & Rosenheck, 2012). Cette prescription élevée de la deuxième génération pourrait 
être expliquée partiellement, par la meilleure tolérance de leurs effets indésirables 
comparée à la première génération des AP dans notre population des ainés                              
(Maher & Theodore, 2012; Masand, 2000; Maixner et al., 1999). Notre étude a monté 
également que la quetiapine suivi par l’olanzapine, la risperidone et la prochlorperazine 
étaient utilisés plus fréquemment en général et comme off-label, tandis que l’aripiprazole et 
la ziprazidone étaient parmi les AP les moins utilisées en général et comme off-label. Des 
résultats similaires ont été rapportés par d’autres études portant sur la population générale, 
où la risperidone, l’olanzapine, et la quétiapine étaient les AP les plus fréquemment 
utilisées comme off-label (Leslie & Rosenheck, 2012; Leslie et al., 2009); tandis que 
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l’ariprazole, la ziprazidone et la clozapine étaient parmi les AP les moins fréquemment 
utilisées comme off-label (Leslie & Rosenheck, 2012). L’efficacité et l’innocuité de la 
quétiapine, qui a été utilisée fréquemment dans notre étude, étaient rapportées par d’autres 
auteurs, pour le traitement de l’anxiété résistante aux autres thérapies (Rowe et al., 2007). 
D’autres études ont suggéré que l’utilisation off-label des AP pourrait augmenter avec le 
temps passé par le médicament sur le marché, par exemple, l’utilisation fréquente de 
l’olanzapine et de la risperidone est due à leur présence depuis longtemps sur le marché. 
Ces auteurs ont expliqué cette tendance par l’augmentation de la probabilité, avec le temps, 
que les médecins vont essayer ces AP pour d’autres utilisations off-label dans les cas 
résistant aux autres thérapies (Leslie & Rosenheck, 2012; Eguale et al., 2012).  
Notre étude a monté que le médecin de famille était fréquemment le prescripteur de ces AP. 
Ceci est similaire aux résultats présentés dans l’étude de Pringsheim & Gardner (2014) 
conduite entre 2005 et 2012. Ainsi, une meilleure collaboration entre les médecins de 
famille et les psychiatres répondants qui est déjà prévue par le plan d’action en santé 
mentale au Québec pourrait améliorer le transfert et l’application des connaissances basées 
sur les données probantes, ce qui pourrait diminuer la prescription off-label des AP chez les 
ainés (Fleury et al., 2012; Fleury, 2014). De l’autre côté, ces études suggèrent le besoin de 
réaliser des nouvelles études portant sur les caractéristiques des médecins et sur leurs 
patrons de prescription en lien avec les caractéristiques et profils cliniques des patients.  
À notre connaissance, il s’agit de la première étude qui a exploré les facteurs associés avec 
l’utilisation off-label des AP chez les ainés vivant à domicile. Ainsi, les associations avec 
les facteurs sociodémographiques et cliniques chez l’adulte, rapportées dans la littérature, 
étaient utilisées pour la comparaison. Parmi les facteurs sociodémographiques, l’âge élevé 
était négativement associé avec l’utilisation off-label des AP comparée à la                        
non-utilisation. Cette tendance peut être expliquée en partie, par le souci des médecins 
d’éviter l’addition d'un antipsychotique chez les ainés les plus âgés, dans le but de diminuer 
l’effet négatif de la polypharmacie et de l’interaction médicamenteuse                                
(Hilleret et al., 2008). Cette tendance nous semble rassurante, reflétant potentiellement le 
fait que les médecins sont bien avertis des dangers de la prescription off-label des 
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antipsychotiques et de ses effets indésirables sérieux chez les personnes les plus âgées 
(Masand, 2000).  
L’utilisation off-label comparée à la non-utilisation n’était pas associée avec le sexe du 
participant dans notre étude. Cependant, d’autres auteurs ont rapporté une association 
positive entre cette utilisation off-label et le sexe masculin (Leslie & Rosenheck, 2012;                      
Cohen et al., 2015). Cette association peut être expliquée par la présence plus élevée des 
problèmes comportementaux et de violence avec des symptômes anxieux chez les hommes 
comparés aux femmes (Pittaluga et al., 2016). Cette relation entre le sexe du patient et 
l’utilisation off-label des AP pourrait être clarifiée dans de futures études en ajustant pour 
d’autres facteurs confondants incluant la présence des problèmes comportementaux auto 
rapportés.  
L’utilisation off-label comparée à la non-utilisation était également associée avec le niveau 
élevé d’éducation dans notre étude. Tartaglia et al. (2014) ont rapporté une augmentation 
du risque de la prescription off-label chez les ainés ayant un niveau élevé d’éducation, en 
présence de la maladie d’Alzheimer. Un niveau élevé d’éducation peut représenter un 
facteur qui facilite l’évaluation du déclin cognitif et une meilleure interprétation dans le 
changement du fonctionnement de la personne ainsi qu’une meilleure compréhension de la 
maladie et donc l’acceptation de la prescription off-label par le patient. De l’autre côté, 
cette association peut correspondre à un meilleur revenu. Ainsi, on recommande d’effectuer 
des études visant à vérifier si l’interférence perçue de la maladie dans les activités de la vie 
quotidienne chez les personnes représente un facteur médiateur dans la relation entre le 
niveau élevé d’éducation et l’utilisation off-label des AP, en considérant le niveau de 
revenu comme facteur confondant potentiel.    
D’autres études ont rapporté des associations positives entre l’utilisation off-label des AP 
comparée à l’utilisation approprièe ou labeled et les autres facteurs prédisposant comme 
l’ethnicité caucasienne (Chen et al., 2006), ainsi que des associations négatives entre 
l’ethnie noire ou hispanique et l’utilisation off-label des AP comparée à la non-utilisation                  
(Leslie & Rosenheck, 2012). Dans une autre étude réalisée chez les vétérans atteints du 
syndrome de stress post-traumatique (SSPT), l’utilisation off-label de la deuxième 
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génération des AP comparée à la non-utilisation était positivement associée avec l’ethnie 
noire et l’ethnie hispanique comparée à l’ethnie caucasienne (Bauer et al., 2014). 
L’ethnicité en tant que facteur prédisposant devrait être considérée dans des études futures 
portant sur l’utilisation off-label des AP dans la population francophone des ainés au 
Québec, afin de vérifier si les médecins ont tendance à prescrire davantage dans une ethnie 
versus une autre ou si les personnes de certaines communautés ethniques acceptent plus que 
les autres un essai de prescription off-label des AP.  
Parmi les facteurs cliniques, l’utilisation off-label des AP comparée à la non-utilisation 
dans notre étude, était positivement associée avec le facteur de besoin représenté par 
l’utilisation d’antidépresseurs ou de benzodiazépines et un facteur facilitant représenté par 
le nombre élevé des visites ambulatoires durant la même année de l’étude. En fait, cette 
utilisation simultanée des autres psychotropes en même temps que les AP, pourrait refléter 
la tendance des prescripteurs à utiliser des AP pour traiter les cas psychiatriques et 
neurologiques complexes ou résistants aux autres psychotropes, ce qui pourrait augmenter 
le risque de la chute et des fractures associées avec la polypharmacie, en diminuant ainsi la 
qualité de vie et en augmentant le risque de la mortalité chez les ainés vulnérables aux 
effets indésirables de ces AP (Masand, 2012; Vitry et al., 2010; Curkovic et al., 2016).              
De plus, selon une étude rétrospective, l’initiation et l’utilisation des AP étaient également 
courantes pour traiter le délirium durant les hospitalisations avec une continuation de cette 
utilisation des AP après le congé, reflétant une présence potentielle d’autres comorbidités 
neurologiques et physiques sous-jacentes (Herzig et al., 2016). Une autre étude a rapporté 
que la plupart de cette utilisation off-label des AP était pour offrir un effet anxiolytique ou 
sédatif (Weiss et al., 2000). Enfin, nous croyons que cette pratique de l’utilisation 
concomitante de plusieurs psychotropes incluant les AP, doit être limitée surtout chez les 
ainés, à cause de la vulnérabilité de cette population aux effets indésirables combinés de ces 
psychotropes. 
 
Dans notre étude, la présence du syndrome organique cérébral et de la maladie d’Alzheimer 
en tant que facteur de besoin, était associée avec l’utilisation off-label des AP comparée à la 
non-utilisation. D’autres études récentes ont rapporté des associations similaires (Leslie et 
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al., 2009; Leslie & Rosenheck, 2012). En fait, cette utilisation off-label des AP était 
courante pour traiter les symptômes comportementaux et neurologiques associés avec la 
démence (Ozaki et al., 2016; Azermai, 2015). Nous croyons que cette prescription des 
antipsychotiques chez les personnes atteintes de démence doit être limitée dans le temps et 
doit être considérée seulement pour traiter les cas modérés ou sévères des troubles 
comportementaux associés et ceci comme l’explique Reus et al. (2016), après avoir essayé 
d’autres thérapies pharmacologiques et non pharmacologiques. Ainsi, on peut utiliser par 
exemple la rispéridone qui représente un AP approuvé par Santé Canada pour traiter les 
troubles comportementaux associés avec la maladie d’Alzheimer, en tenant compte en 
même temps des mises en garde multiples portant sur le risque élevé de la mortalité associé 
avec cette utilisation des AP en présence de la maladie d’Alzheimer (Health Canada, 2005; 
Food & Drug Administration (FDA), 2008). En Colombie-Britannique, au Canada, des 
lignes directrices ont été développées afin de mieux traiter les symptômes psychiatriques et 
les troubles comportementaux associés à la démence. Ces lignes directrices recommandent 
également le recours aux traitements non pharmacologiques centrés sur le patient à priori 
(par exemple : le support social, les activités physiques et récréatives incluant la marche et 
la musique), et d’utiliser des antipsychotiques seulement pour traiter les symptômes 
psychiatriques sévères en absence d’alternatives thérapeutiques disponibles (British 
Colombia Governement, 2012). 
 
L’utilisation off-label comparée à la non-utilisation des AP, était positivement associée 
avec la présence des troubles anxieux dans les analyses bivariées, et a disparu en ajustant 
pour les autres variables, contrairement à ce qui a été rapporté par d’autres auteurs 
(Driessen et al., 2016; Bauer et al., 2014). Les lignes directrices canadiennes (2014) ne 
recommandent pas l’utilisation des AP comme traitement de première ligne dans les 
différents troubles anxieux, surtout chez les ainés. De plus, plusieurs études ont souligné le 
besoin de continuer la recherche chez les patients ayant des troubles anxieux résistants aux 
thérapies recommandées de première ligne (Barton et al., 2014; Horn et al., 2012;                 
Katzman et al., 2014). Ainsi, nous recommandons de suivre ces lignes directrices 
canadiennes dans le but d’opter pour le meilleur choix thérapeutique dans le cas de 
différents troubles anxieux. 
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Finalement, l’utilisation off-label des AP comparée à la non-utilisation dans notre étude 
n’était pas associée avec le nombre de maladies physiques chroniques. D’autres études ont 
rapporté que la présence de l’insuffisance rénale ainsi que des différentes maladies 
neurologiques était positivement associée avec cette utilisation off-label des AP                    
(Chen et al., 2006). Cette tendance peut refléter la prescription des AP par les médecins, 
dans le contexte de quelques maladies physiques chroniques pour des raisons variées. Nous 
croyons que cette pratique devrait être évaluée dans le contexte de chacune de ces maladies 
physiques en balançant les bénéfices et les risques de cette utilisation des AP.  
 
D’autre part, l’utilisation off-label d’AP comparée à l’utilisation labeled était moins 
fréquente en présence de la dépression majeure, reflétant ainsi la tendance des médecins à 
suivre les données probantes solides. Ainsi, dans notre étude, les médecins ont eu tendance 
à prescrire la quétiapine et l’aripiprazole, qui sont les 2 AP approuvés pour traiter la 
dépression majeure (Robert et al., 2016). Finalement, dans notre étude, l’utilisation                   
off-label des AP comparée à l’utilisation approuvée ou labeled était négativement associée 
avec la présence d’insomnie en tant que facteur de besoin, ce qui est conforme aux lignes 
directrices en santé mentale (Morin et al., 2012; Tannenbaum et al., 2015; Thompson et al., 
2016). Notre étude montre donc que les médecins québécois ont tendance à suivre les 
lignes directrices pour traiter la dépression majeure et l’insomnie, reflétant potentiellement 
une volonté de ces médecins à orienter leur pratique clinique vers les données probantes. 
Ainsi, nous croyons que cette tendance positive doit être maintenue par l’adaptation des 
lignes directrices canadiennes du traitement des maladies mentales au contexte francophone 
québécois, dans le but d’améliorer l’accessibilité des médecins aux données probantes, 
comme c’est le cas de l’adaptation des lignes directrices du traitement de la dépression 
majeure au Québec (Roberge et al., 2015). 
 
D’ailleurs, dans une autre étude québécoise, portant sur une population clinique incluant 
tous les groupes d’âge, l’utilisation off-label des médicaments incluant les AP comparée à 
l’utilisation labeled était négativement associée avec la prescription des médicaments ayant 
de multiples indications approuvées, la consultation d’un médecin avec une pratique basée 
sur les données probantes et la présence d’un score élevé (≥1) de l’indice de comorbidité de 
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Charlson (ICC) reflétant un niveau élevé de comorbidité (Eguale et al., 2012). Dans notre 
étude, le nombre des maladies physiques chroniques reflétant la comorbidité n’était pas 
associé avec l’utilisation off-label des AP comparée à l’utilisation labeled. Les facteurs 
associés avec l’utilisation off-label rapportés dans notre étude complètent le profil des 
utilisateurs off-label des médicaments décrit par l’étude précédente réalisée par Eguale  et 
al. (2012), en identifiant un profil spécifique des utilisateurs off-label des AP chez les ainés 
vivant dans la communauté au Québec. 
En résumé, cette étude a montré une faible prévalence d’utilisation des AP chez les ainés 
vivant dans la communauté, mais avec une prévalence relativement élevée d’utilisation   
off-label des AP chez ces ainés vivant dans la communauté au Québec. De plus, cette étude 
a révélé que cette utilisation off-label était également associée avec la prescription d’autres 
psychotropes (antidépresseur ou benzodiazépine), qui pourraient être prescrits d’une façon 
inappropriée, compliquant ainsi le problème de la polypharmacie chez les ainés, et causant 
des effets indésirables sérieux (Masand, 2000; Vitry et al., 2010; Curkovic et al., 2016). 
D’autres facteurs prédicteurs de cette utilisation off-label ont été repérés 
comme l’utilisation de services de santé, représentée par le nombre des visites 
ambulatoires; et la présence d’un syndrome organique cérébral et de la maladie 
d’Alzheimer, reflétant potentiellement une tendance chez les médecins à prescrire des AP 
pour traiter les troubles comportementaux associés avec la démence, à cause de la 
résistance ou l’inefficacité des autres traitements disponibles sur le marché. En fait, cette 
utilisation courante des AP comme off-label doit être équilibrée contre un risque élevé des 
effets indésirables chez les ainés (Albert et al., 2016). De plus, d’autres auteurs 
recommandent la prescription des antipsychotiques pour de courtes périodes de temps, en 
utilisant de faibles doses du médicament, et en surveillent pour le développement des effets 
indésirables chez les ainés utilisant des antipsychotiques (Gareri et al., 2014). Finalement, 
en Ontario, au Canada, il y avait des efforts qui visaient à créer des lignes directrices pour 
diminuer la prescription des antipsychotiques chez les ainés; par exemple, il existe un 
protocole qui vise à diminuer graduellement toute utilisation de ≥ 3 mois des 
antipsychotiques pour traiter les symptômes comportementaux associés à la démence chez 
les ainés (Bejerre et al., 2015). 
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7.2 Retombées cliniques et pour la recherche  
Comme on vient de voir dans la discussion générale, cette étude peut avoir des retombées 
importantes au niveau clinique et en recherche. Ainsi, cette étude peut aider les chercheurs 
et les cliniciens à déterminer les facteurs sociodémographiques et cliniques associés avec 
l’utilisation off-label des AP chez les ainés vivant dans la communauté au Québec. De plus, 
ce travail peut aider à sensibiliser les décideurs, les médecins de famille et les psychiatres 
sur la prévalence élevée d’utilisation off-label des AP dans cette population des ainés 
susceptibles aux effets indésirables de ces médicaments. Les associations avec les maladies 
psychiatriques peuvent aider les médecins à déterminer les profils des utilisateurs off-label 
des AP et les maladies mentales où on a tendance à prescrire davantage des AP comme            
off-label. Ce qui peut aider les chercheurs à cibler ces besoins afin de trouver des 
alternatives thérapeutiques pour ces indications off-label des AP. Ainsi, les décideurs en 
matière de santé comme le ministère de santé ou le sénat peuvent utiliser les résultats de 
cette étude, afin de sensibiliser les décideurs sur l’ampleur de ce problème, et 
potentiellement pour essayer de renforcer les lois concernant l’interdiction des campagnes 
publicitaires menées par les différentes compagnies pharmaceutiques, dans le but de limiter 
cette prescription off-label des AP (Standing senate committee on social affairs, science and 
technology, 2014).  
En fait, il existe des efforts visant la déprescription des antipsychotiques surtout chez les 
ainés atteints de démence et ayant des symptômes psychologiques et comportementaux de 
la démence, particulièrement chez les ainés institutionnalisés, comme par exemple, en 
Ontario. Ainsi, le gouvernement canadien a financé le projet intitulé : «The Deprescribing 
Guidelines for the Elderly project», qui a pour objectif de développer des lignes directrices 
basées sur les données probantes, et qui visent à diminuer et même à arrêter l’utilisation 
inappropriée de 3 types de médicaments dont les antipsychotiques (Bejerre et al., 2015). De 
plus, en Alberta, le programme intitulé «The Alberta Guideline on the Appropriate Use of 
Antipsychotic (AUA) Medications (2016)» représente des lignes directrices visant à 
orienter les professionnels de santé sur l’utilisation judicieuse et raisonnable des 
antipsychotiques chez les ainés atteints de démence. Ainsi, des groupes de travail assurent 
le développement et la publication des recommandations sur l’utilisation appropriées des 
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antipsychotiques dans cette population (Alberta Health services, 2017). Finalement, il 
existe un réseau canadien appelé «Canadian De-prescribing Network» qui vise à soutenir la 
déprescription des médicaments utilisés d’une façon inappropriée chez les ainés, en 
diffusant sur son site web des algorithmes de déprescription de tels médicaments, dont les 
antipsychotiques (Canadian Deprescribing Network, 2017). Nous recommandons ainsi de 
développer des lignes directrices et d’encourager la création des groupes de travail visant la 
déprescription des AP chez les ainés institutionnalisés, mais aussi chez les ainés vivant 
dans la communauté au Québec. 
Du point de vue de la recherche, cette étude a utilisé les données administratives codifiées 
par les codes CIM-9/10 déjà validés par d’autres études, permettant donc d’augmenter la 
validité de l’étude à découvrir la présence des maladies physiques et mentales. Ainsi, cette 
étude ouvre la voie à des études futures, portant sur les indications spécifiques de cette 
utilisation off-label des AP, et permettant ainsi de déterminer la raison de cette utilisation 
des AP chez les ainés. Des études futures portant sur le ratio cout-efficacité de cette 
utilisation off-label des AP peuvent être élaborées, dans le but de vérifier si les effets 
positifs incluant la qualité de vie liée à la santé et l’amélioration des symptômes sont 
balancés contre l’invalidité associée avec les effets indésirables de ces antipsychotiques.  
D’ailleurs, une étude réalisée par Baandrup & Kruse au Danemark en 2016, a montré que 
durant la période 2007-2012, les médecins ont commencé un traitement avec un  
antipsychotique chez 154,351 patients, dont 46% avaient un diagnostic d’un trouble de 
santé mentale incluant surtout les troubles d’adaptation et de réaction au stress (chez 14% 
des patients). La prescription concomitante d’un antidépresseur était également fréquente 
(47% des patients). Cette initiation aux AP, majoritairement off-label, était associée avec un 
taux élevé d’hospitalisations psychiatriques et un arrêt subséquent du traitement relié aux 
effets indésirables des AP. (Baandrup & Kruse, 2016). Il serait donc recommandé de 
déterminer les facteurs sociodémographiques et du système de santé associés avec 
l’incidence d’utilisation off-label des AP chez les adultes et les ainés et la répercussion sur 
le long terme de la persistance de cette utilisation off-label dans cette population des ainés 
vulnérables aux effets indésirables des AP incluant le risque de mortalité (Masand, 2000; 
Gambassi et al., 2015; Maust et al., 2015). 
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7.3 Forces et limites  
Cette étude a plusieurs points forts. Il s’agit d’une étude novatrice portant sur la prévalence 
et les facteurs associés avec l’utilisation off-label des AP chez les ainés vivant dans la 
communauté au Québec. Cette étude a utilisé les données administratives seules pour 
vérifier la présence des maladies mentales, ce qui a permis d’éviter l’effet du biais de rappel 
et de désirabilité sociale inhérent des données auto rapportées. Les données auto rapportées 
ont aidé à inclure quelques données sociodémographiques manquantes et non répertoriées 
dans la base de données administrative, ainsi que le nombre des maladies physiques 
chroniques. Finalement, le nombre élevé des participants dans notre étude (n = 4018) a 
permis de conférer une bonne puissance statistique à cette étude.  
Cette étude peut avoir des limites à la validité interne, qui sont issues du processus de 
l’échantillonnage des participants, du processus de la collecte des données et de la 
définition des différentes variables dépendantes et indépendantes. Ainsi, il y a un biais 
potentiel d’information, parce que les données administratives ont une sensibilité modérée 
à découvrir la dépression majeure. Cependant, l’utilisation des codes CIM-9/10 déjà validés 
a diminué ce biais (Fiest et al., 2014). De plus, les données de RAMQ offrent un seul 
diagnostic par visite ambulatoire. En conséquence, il y a un risque d’avoir surestimé la 
prévalence de l’utilisation off-label des AP calculée avec les données administratives 
seules. Finalement, les diagnostics psychiatriques étaient capturés durant une année et on 
ne peut pas déterminer si les AP étaient prescrites avant ou après ces diagnostics 
psychiatriques. On peut donc avoir sous-estimé la prévalence d’utilisation off-label des AP. 
D’autres études ont utilisé une définition épidémiologique d’une année de l’utilisation       
off-label des AP qui est comparable avec la nôtre, limitant ainsi l’effet de ce biais       
(Leslie & Rosenheck, 2012; Driessen et al., 2016; Chen et al., 2006; Bauer et al., 2014). En 
fait, des études cliniques futures peuvent régler ce problème, en se basant sur les banques 
de données électroniques cliniques, qui offrent des informations plus détaillées sur les 
indications des AP utilisées, comme dans l’étude publiée par (Eguale et al., 2012).  
Notre étude peut être sujette à  un biais potentiel de sélection. L’étude ESA-Service était 
basée sur un échantillon de convenance, qui a été recruté dans des cliniques de soins 
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primaires. Cependant, cet échantillon s’avère similaire avec la population du Québec 
concernant l’âge (p= 0.744) et le sexe (p= 0.126). De plus, les 2 enquêtes: ESA et                  
ESA-services étaient séparées par une période de quelques années. Mais, selon des analyses 
secondaires, les 2 échantillons étaient similaires par rapport à l’âge des participants et la 
prévalence d’utilisation off-label des AP durant l’année de l’étude, ce qui a permis de 
diminuer l’effet de ce biais de sélection.  
Cette étude a également un biais potentiel de sélection à cause de l’exclusion des personnes 
couvertes par un régime d’assurance privée de médicaments. Cependant, l’effet de ce biais 
est limité, parce que selon des analyses secondaires, les participants couverts par un régime 
public d’assurance de médicaments durant l’année de l’étude comparée aux autres 
personnes couvertes par un régime d’assurance privée de médicaments (non-participantes à 
cette étude), n’avaient pas une probabilité plus élevée d’avoir un diagnostic de 
schizophrénie, d’autre psychose, de la dépression majeure et de la maladie bipolaire (p≈1), 
ou un niveau de scolarité différent (p=0.66), ce qui a permis de limiter l'effet du biais de 
sélection.  
Cette étude a exclu quelques groupes des ainés: 1- les personnes institutionnalisées ou 
ayant un score MMSE <22; 2- les anglophones; 3- les résidents des régions éloignés.         
En fait, ces groupes mentionnés auraient des profils cliniques différents comparés aux 
profils de notre population étudiée. Ainsi, l'exclusion de ces groupes limite la généralisation 
de nos résultats à ces populations. D’autres études ont été déjà réalisées dans les 
populations d’ainés institutionnalisés, portant sur la prévalence d’utilisation off-label des 
AP et les facteurs associés (Carton et al., 2015).  
En résumé, malgré la présence de quelques limites dans cette étude, elle représente, à notre 
connaissance, la première étude à déterminer l’ampleur du problème de l’utilisation                  
off-label parmi les utilisateurs des AP et à spécifier les déterminants de cette utilisation 
potentiellement inappropriée chez les ainés vivant dans la communauté au Québec.
  
 
Chapitre 8 : Conclusion 
Cette étude a montré la présence relativement élevée de l’utilisation off-label des AP. De 
plus, les facteurs sociodémographiques et cliniques associés avec cette utilisation peuvent 
aider les décideurs en matière de santé, ainsi que les médecins à déterminer les profils 
sociodémographiques et cliniques des utilisateurs off-label des AP, dans le but de diminuer 
cette pratique de la prescription off-label, qui est possiblement banalisée par plusieurs 
professionnels de santé. Ainsi, des programmes de sensibilisation et de vulgarisation de ces 
données pourraient être effectués auprès des médecins et des ainés, afin de diminuer cette 
utilisation des AP pour des indications non approuvées par Santé Canada. Ce travail doit 
être considéré sous les limites déjà mentionnées et à la lumière des études similaires 
discutées dans ce mémoire. Malgré le support financier reçu de plusieurs agences de 
financement gouvernementales (CIHR et FRQS) en appui de ces 2 enquêtes (ESA et              
EAS-services) incluses dans cette étude, la neutralité et l’objectivité de cette étude peuvent 
être soulignées. La valeur scientifique de ce projet s’avère importante, tant pour les 
cliniciens que pour les chercheurs en psychiatrie, épidémiologie et en gériatrie au Québec et 
au Canada. Des études à venir préférablement cliniques et portant sur les indications 
spécifiques de l’utilisation off-label des AP seraient recommandées. De plus, des études de 
cout-efficacité des AP pour chacune de ces indications off-label pourraient être envisagées, 
comme suggérées par d’autres auteurs (Driessen et al., 2016; Maher & Theodore, 2012). 
Finalement, des études portant sur les répercussions à long terme de cette utilisation          
off-label des AP seraient également recommandées. Ainsi, la qualité de vie et l’invalidité 
associées avec cette utilisation off-label pourraient être étudiées, dans le but de déterminer 
l’ampleur et l’impact de ce problème de l’utilisation off-label des AP chez les ainés 
(Katzman et al., 2014).  
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Annexe A 
Formulaire de consentement des participants dans les 2 enquêtes  
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ÉCLAIRÉ 
 
 
 
N° DE PROJET : AA-HCLM-09-026 
 
TITRE DU PROJET 
DE RECHERCHE : Étude sur la réponse des services de santé primaires aux 
besoins de la population âgée 
 
PROTOCOLE : S. O. 
 
COMMANDITAIRE : FRSQ 
 
CHERCHEUR PRINCIPAL : Docteur Michel Préville, PhD. 
 
DÉPARTEMENT DU 
CHERCHEUR PRINCIPAL : Centre de recherche 
 
ADRESSE : Hôpital Charles LeMoyne 
 3120, boul. Taschereau 
 Greenfield Park (Québec)  J4V 2H1 
TÉLÉPHONE : (450) 466-5000, poste 3690 
  
 
 
 
 
INTRODUCTION 
Vous êtes invité à participer à une recherche. Avant de prendre une décision, il est 
important que vous compreniez pourquoi cette étude est réalisée, comment les 
renseignements vous concernant seront utilisés, en quoi consistera votre participation ainsi 
que les avantages, les inconvénients qu’elle pourrait entraîner. Veuillez prendre le temps de 
lire attentivement les renseignements qui suivent et lorsque vous serez bien renseigné au 
sujet de l’étude et qu’on aura répondu à toutes vos questions, on vous demandera de signer 
le présent formulaire de consentement si vous désirez participer à l’étude. 
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BUT DE L’ÉTUDE 
Vous avez été sollicité(e) pour participer à une étude sur la santé des personnes âgées de 65 
ans et plus réalisée par le Réseau québécois de recherche sur le vieillissement en 
collaboration avec l’Agence de la santé et des services sociaux de la ********.  L’objectif 
de cette étude est de mieux comprendre les besoins de services de santé des personnes de 
votre groupe d’âge. 
 
PROCÉDURES 
Si vous acceptez de participer à cette étude, vous rencontrerez un(e) professionnel(le) qui 
vous posera des questions concernant votre santé physique et mentale et sur votre 
utilisation des services de santé.  L’entrevue sera d’une durée approximative de 90 minutes 
et se déroulera à votre domicile ou dans un autre lieu de votre choix. 
 
Le responsable de cette étude de recherche devra utiliser votre numéro d’assurance maladie 
(NAM) afin d’obtenir de la Régie d’assurance maladie du Québec (RAMQ) ou du MSSS 
les informations touchant vos visites médicales et les médicaments qui vous ont été 
prescrits au cours des 3 dernières années ou qui vous seront prescrits au cours des 3 
prochaines années.  Il est entendu que ces renseignements seront traités de façon 
strictement confidentielle et qu’un numéro ne permettant pas de vous identifier sera utilisé 
par la RAMQ ou le MSSS pour communiquer ces informations au chercheur responsable 
de l’étude. 
 
Nous aimerions aussi vous contacter à nouveau au cours des prochains mois pour vous 
demander si vous êtes intéressé à participer à un autre volet de cette étude touchant la santé 
et le vieillissement. 
 
RISQUES ET INCONVÉNIENTS 
Cette étude ne présente aucun risque pour votre santé et votre sécurité.  Il se peut, 
cependant, qu’elle amène certains participants à manifester un besoin d’aide.  Vous pourrez 
obtenir de l’information sur les services offerts dans votre région de l’interviewer que vous 
rencontrerez. 
BÉNÉFICES ET AVANTAGES 
Le principal bénéfice que vous retirerez de votre participation à cette étude est de savoir 
que vous pourrez être utile à d’autres en faisant avancer les connaissances concernant les 
besoins de santé des personnes de votre groupe d’âge. 
 
COÛTS/REMBOURSEMENT 
Vous ne recevrez aucun paiement pour votre participation à cette étude. Vous n’aurez rien à 
débourser pour participer à cette étude. Cependant, pour vous dédommager un montant de 
$15,00 dollars vous sera envoyé par la poste suite à votre entrevue. 
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INDEMNISATION EN CAS DE PRÉJUDICE 
En acceptant de participer à cette étude, vous ne renoncez à aucun de vos droits ni ne 
libérez les chercheurs (le cas échéant : les organismes, les entreprises) ou les institutions 
concernées de leurs responsabilités légales et professionnelles. 
 
3. CONFIDENTIALITÉ 
Il est entendu que toutes les données recueillies lors de cette rencontre demeureront 
strictement confidentielles.  Seuls le(a) professionnel(le) que vous rencontrerez et le 
responsable de l’étude y auront accès.  En aucun temps, votre nom ou celui des membres de 
votre famille ne seront divulgués. Votre dossier de recherche ne sera pas identifié avec 
votre nom, mais par un code (numéro) confidentiel.  Les dossiers anonymes ainsi que la clé 
des codes de sujets pour cette étude seront conservés sous clé. L’accès à la clé des codes de 
sujets pour cette étude sera strictement limité au responsable de cette clé. Les dossiers 
anonymes seront conservés sous clé pour une période de 5 ans. Après cette période, ces 
dossiers seront détruits. 
Vous devez savoir qu’en signant le présent consentement, vous autorisez le chercheur à 
fournir vos coordonnées au Service des archives médicales de l’Hôpital Charles LeMoyne 
afin que soit constitué un registre institutionnel pouvant identifier tous les sujets de 
l’Institution ayant participé aux différents projets de recherche qui s’y tiennent. 
Ce registre s’inscrit parmi les mesures établies pour votre protection, tel que prescrit par le 
Ministère de la Santé et des Services sociaux, permettant à l’hôpital de vous contacter le cas 
échéant. Aucune information de ce registre ne servira la recherche et cette information sera 
détruite au plus tard douze (12) mois suivant la fin du projet. 
 
4. PARTICIPATION VOLONTAIRE/RETRAIT 
Il est entendu que votre participation à cette étude est tout à fait volontaire et que vous 
restez, à tout moment, libre de votre participation sans avoir à motiver votre décision ni à 
subir de préjudice de quelque nature que ce soit.  Si vous décidez, à n’importe quel 
moment, de vous retirer de l’étude, l’information recueillie lors de l’entrevue sera quand 
même conservée dans l’étude. 
 
Dans le cas où l’étude devrait être arrêtée, nous nous engageons à vous en aviser par 
courrier dans les meilleurs délais. 
 
5. PERSONNES À CONTACTER 
Pour toute information supplémentaire ou tout problème relié à l’étude, vous pourrez 
rejoindre le docteur Michel Préville par l’intermédiaire de madame Myriam Chiasson au 
numéro de téléphone suivant : (514) 616-9324 
 
Si vous désirez des renseignements supplémentaires concernant vos droits en tant que sujet 
participant à une recherche vous pouvez communiquer avec le secrétariat du comité 
d’éthique de la recherche de l’Hôpital Charles LeMoyne au (450) 466-5000, poste 2564. 
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De plus, si vous avez des plaintes en tant que participant(e) à l’étude et désirez 
communiquer avec une tierce partie impartiale, vous pouvez communiquer avec le 
commissaire aux plaintes et à la qualité des services de l’Hôpital Charles LeMoyne au 
(450) 466-5434. 
 
 
6. AUTORISATIONS SUPPLÉMENTAIRES 
ACCES AU DOSSIER DE LA RAMQ 
 Oui, j’accepte que le responsable de cette étude utilise mon numéro d’assurance-
maladie que voici :___________________. 
     
Signature du sujet 
 
 Nom (caractères d’imprimerie)  Date 
 Non, je n’accepte pas que le responsable de cette étude utilise mon numéro 
d’assurance-maladie. 
     
Signature du sujet 
 
 Nom (caractères d’imprimerie)  Date 
 
 
 
AUTORISATION POUR ETRE CONTACTER A NOUVEAU 
 Oui, j’autorise le responsable de cette étude à me contacter dans les prochains mois et 
à me demander si je suis intéressé(e) à participer à un deuxième volet de cette étude. 
     
Signature du sujet 
 
 Nom (caractères d’imprimerie)  Date 
 Non, je n’autorise pas le responsable de cette étude à me contacter dans les prochains 
mois et à me demander si je suis intéressé(e) à participer à une deuxième volet de cette 
étude est mon . 
     
Signature du sujet 
 
 Nom (caractères d’imprimerie)  Date 
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ÉNONCÉ DU CONSENTEMENT 
 
Je déclare avoir eu suffisamment d’explications sur la nature et le motif de ma participation 
au projet de recherche.  J’ai lu et/ou compris les termes du présent formulaire de 
consentement et j’en ai reçu un exemplaire.  J’ai eu l’occasion de poser des questions 
auxquelles on a répondu, à ma satisfaction.  J’accepte de participer à cette étude. 
 
     
Signature du sujet  Nom (caractères d’imprimerie)  Date 
     
Signature du témoin  Nom (caractères d’imprimerie)  Date 
     
 
 
DÉCLARATION DU RESPONSABLE DE L’OBTENTION DU CONSENTEMENT 
 
Je certifie avoir expliqué au signataire intéressé les termes du présent formulaire, avoir 
répondu aux questions qu’il m’a posées à cet égard ; lui avoir clairement indiqué qu’il 
reste, à tout moment, libre de mettre un terme à sa participation à l’étude de recherche 
décrite ci-dessus. 
 
      
Signature de la personne 
qui a présenté le 
consentement 
 Nom (caractères d’imprimerie)  Date 
 
 
DÉCLARATION DE RESPONSABILITÉ 
 
Le chercheur principal est responsable du déroulement du présent projet de recherche et 
s’engage à respecter les obligations qui y sont énoncées. 
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Signature du chercheur 
principal  
  
Nom (caractères d’imprimerie) 
  
Date 
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Annexe B 
Approbations éthiques pour les 2 enquêtes ESA et ESA-services 
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